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مقدمه‌ای بر 


رم ۳ میکر وب‌شناسی پزشکی 


احساس جالب آنتون وان لیون هوک (جد۷ «منمه 
بیولوژیست هلندی, در سال ۱۶۷۴ را 
تصور کنید» زمانی که او طی بررسی‌های دقیق از طریق 
عدسی‌های میکروسکوپی روی یک قطره آب. دنیایی 
از میلیون‌ها جاندار کوچک (ع۸۳:۳۵۱61) را کشسف 
کرد. حدود ۱۰۰ سال بعد یک بیولوژیست دانمارکی به 
نام اتومولر (۳۸۵1۱6 060) مطالعات وان لیون هوک را 
گسترش داد و باکتری‌ها را براساس روش‌های طبقه‌بندی 
کارلوس لینوس (کناههصصنا عدامته0) در چنس‌ها و 
گونه‌ها طبقه‌بندی کرد. این آغاز طبقه‌بندی تاکسونومیک 
میکروب‌ها بود. در سال ۱۸۴۰ یک پاتولوژیست آلمانی 
به نام فردریش هنله (116016 ۳۲:60710) یک سری 
معیارهایی جهت اثبات نقعش میکروارگانیسم‌ها به 
عنوان عوامل بیماری‌های انس‌انی (تئوری جرم (06۳۳ 
00 در مورد بیماری‌ها) مطرح نمود. روبرت کخ 
(1001 1300671) و لویی پاس‌تور (۳26۵۲7 ونتامآ) در طی 
دهه های ۱۸۷۰ و ۱۸۸۰ اين توری را تأیید کردند و 
به کمک یک سری آزمایش ات متوالی تابت کردند که 
میکروارگانیسم‌ها مسئول ایجاد بیماری‌هایی مانند سیاه 
زخم» هاری, طاعون, وبا و سل هستند. دیگر دانشمندان 
نیز ثابت کردند که مجموعه متنوعی از میکروب‌های 
مختلف مسئول ایجاد بیماری در انسان هستند. دوره 
شیمی درمانی (06۳00۳6۲۵۲۷)) در سال ۱۹۱۰ زمانی 
آغاز گردید که یک شیمیدان آلمانی به نام پل ارلیش 
(ذ13:۱ آبد۳) اولین عامل ضد میکروبی یعنی ترکیبی 
که علیه اسپیروکت‌های عامل سفلیس مور بود را 
کشف کرد. بعد از آن پنی‌سیلین («ناانهنع۳) در سال 
۸ توسط الکساندر فلمینگ (ع«نم۱ظ ۲ع0صفه۸) 
سولفانیل آمید (ع۵نجهازم1ن؟) در سال ۱۹۳۵ توسط 
جرالد دوماک (0:۵065 06۳۵۳0), استرپتومایسین 


(منهبوجهمامع5) در سال ۱۹۴۲ توسط سلمن واکسمن 
(وصعصیله ۷۷ معصاع8) کشف شد. در سال ۱۹۳۶ 
یک میکروب‌شناس آمریکایی به نام جان اندرز 
(2065ظ صط10) آولین کسی بود که ویروس‌ها را 
در کشت‌های سلولی کشت داد که منجر به ایجاد 
راهی برای تولید زیاد کشت‌های ویروسی جهت 
توسعه واکسن (۷2۰0:06) شد. هزاران دانشمند این 
مسیر را دنبال کردند که هر ک‌دام روش خاص خود 
را داشتند و هر کدام روش‌هایی را برای شناخت 
میکروب‌ها و نقش آن‌ها در بیماریزایی ارائه نمودند. 

دانش و تجربه میکروب‌شناسی ما هم‌اکنون 
یک تحول قابل توجه یافت‌شده در پیشرفت‌های 
تکنولوژیک سریع در آنالیز ژنوم را تجربه می‌کند. 
تست‌های تشسخیصی ملکولی پیاده سازی شده‌اند و به 
ندازه کافی ارزان هستند که امکان شناسایی سریع و 
تایید ارگانيسم‌ها را فراهم سسازنف قیلا حقایق غیرقایل 
درک در خصوص خصوصیات بیماریزایی ارگانيسم‌هاء 
ارتباطات تاکسونومیک و ویژگی‌های عملکردی جمعیت 
میکروبی درون‌زا آشکار شده است. پیچیدگی‌های علم 
میکروب‌شناسی پزشکی در عصر امروز بیش از گذشته 
خود نمایی می‌کند. ما امروزه می‌دانيم که هزاران نوع 
مختلف از میکروب‌ها در درون؛ بیرون و اطراف ما زندگی 
می‌کنند و صدها نوع آن عامل بیماری‌های جدی در 
انسان هستند. برای درک این اطلاعات و طبقه‌بندی 
آن‌ها به صورت کارآمد. باید یک سری مسائل پایه و 
اساسی میکروب‌شناسی پزشکی را بدانیم. برای این 
منظور میکروب‌ها را می‌توان به ۵ گروه کلی دسته‌بندی 
کرد: ویروس‌هاء باکتری‌هاء آرکث | باکتری‌هاء قارچ‌ها و 
انگل‌هاء که هر کدام پیچیدگی خاص خود را دارند. به نظر 
نمی‌رسد که آرکثا باکتری‌ها باعث ایجاد بیماری شوند 


9 ۳۹9 ۹ 


ار ۲ مقدمه 


اما بتدیایان همکن است رابطه اجه پیماری با اسان 
داشته باشند 9 در این کتاب مورد بحث قرار می‌گيرند. 


ویروس‌ها 


ویروس‌ها (۷۳565) کوچکترین ذرات عفونی هستند 
و محنوده قطر این ذرات از ۱۸ تا ۶۰۰ نانومتر است (اغلب 
ویروس‌ها کمتر از ۲۰۰ تانومتر هستند و نمی‌توان آن‌ها 
را با میکروسکوپ نوری دید). ویروس‌ها معمولا حاوی 
دئوکسی ریبونوکلئیک اسید (0(۸) یا ریبونوکلئیک 
اسید (1۸() هستند ولی هر دو آن‌ها در یک ذره وجود 
نقارجر با این حال قراتی موی زارند که مب ویرونس دا 
هستند ولی فاقد هرگونه اسیدهای نوکلئیک قابل شناسایی 
می‌باشند (مانند پریون‌ها) با این وجود اخیرا یک ذره به 
نام میمی ویروس (عننه/0) شناسایی شده است که 
حاوی 12۸ و 1307۸ است. اسیدهای نوکلئیک ویروسی 
که برای همانند سازی ضروری‌اند در یک پوشش پروتئینی 
همراه با یک غشاء لیپیدی یا بدون آن بسته‌بندی شده‌اند. 
ویروس‌هاء انگل‌های واقعی هستند و برای همانندسازی 
به سلول‌های میزبان نی‌از دارند. نوع سلول‌هایی که با 
ویروس آلوده می‌شسوند و پاسخ ایمنی میزبان به عفونت؛ 
نوع علایم کلینیکی بیماری را مشخص می‌کند. تاکنون 
پیش ۳۰۰ وت مدرفی قنالبساین شاه که تفرییا ۳۵۰ 
گوثه آن یرای اقمسان‌ها و خقوانات عقوت خستند. عقوت 
می‌تواند به صورت همانندسازی سریع ویروس‌ها و تخریب 
سلول باشد یا به صورت یک رابطه طولانی مدت مزمن» و 
در صورت امکان ادغام اطلاعات ژنتیکی ویروسی در ژنوم 
میزبان باشد. فاکتورهایی که مشخص می‌کند کدام یک از 
این مکانيسم‌ها رخ دهد به صورت جزیی شناسایی شده‌اند. 

طیف بیماری‌های ایجاد شده توسط ویروس‌ها می‌تواند 
از یک سرماخوردگی معمولی تا ینک عفونت معده‌ای - 
روده‌ای تا بیماری‌های کشنده مانند ابولا و با تظاهرات حاده 
مزمن و حتی تحریک کننده ایجاد سرطان باشد. پاسخ ایمنی 
هم محافظت و هم پاتولوژی را سبب می‌باشد و می‌تواند 
عامل اولیه بیماری باشد و اغلب با علائم شبه آنفولانزا غیر 
اختصاصی ناشی از پاسخ‌های میزبان به حضور ویروس در 
خون آغاز می‌شود. بیماری ویروسی به وسیله بافت‌های 


هدف آلوده شده توسط ویروس مشخص می‌شود. تشخیص 
شناسایی اجزا ویروسی يا پاسخ‌های ایمنی ضدویروسی با 
نقش مرکزی برای شناس‌ایی ژنتیکی و توالی‌یابی» صورت 
می‌یرد. درمان توسعه پیدا کرده است بطوریکه هم اکنون 
درمان قابل قبولی برای عفونت‌های ویروس هپاتیت ۲ و 
وجود دارد. واکسن‌های جدید خطر ناشی از چندین ویروس 
ر کاهش داده 9 واکسن‌های مورداستفاده جهت ویروس 
ایلومای انسانی و هباتیت 8 از سرطن‌ها نیز جلوگیری 
می‌کنند. 


باکتری‌ها 


باکتری‌ها (:320007) از نظر ساختمانی نسبتا ساده 
هستند. آن‌ها پروکاریوت هستند. ارگانیسم‌های تک 
سلولی ساده بدون غشاء هسته (عههطع۱6 تمعامبلل» 
میتو کندری (۱00000072(/)» اجسام گلژی (نعاهت6 
0165 ) و شبکه اندوپلاسمی (ءتصعهاع00(ظ۴ 
حبااناه‌نای) که با تقسیم غیر جنسی (طم ۷( [مبهعه) 
تکتیرمی‌يبند. دوه مسلولی باکتری‌ها پیچیده اسست 
و شامل یکی از دو شکل اصلی می‌باشد: یک دیواره 
سلولی گرم مثبت با یک پپتیدوگلی کان ضخیم و یا 
یک دیواره سلولی گرم منفی با یک لایه پپتیدو گلیکان 
نازک و یک غشاء خارجی. بعضی از باکتری‌ها فاقد این 
ساختار سلولی هستند و فقط در س-لول‌های میزبانی با 
در محیط هایپرتونیک می‌توانند زنده بمانند. اندازه (۱ تا 
۰ میکرومتر یا بیشتر» شکل (کروی» میله‌ای, فنری) 
و آایش فضایی سول‌ها (سلول‌های تک, زنجیره‌ها 
دسته‌ها) برای طبقه‌بندی اولیه باکتری‌ها بکار می‌رود 
و خصوصیات فنوتیپیک و ژنوتیپیک باکتری‌ها اساس 
طبقه‌بندی قطعی آن‌ها می‌باشد. 
مادر جهان میکروبی با میکروب‌ها زندگی می‌کنیم 
بطوریکه در هوایی که تنفس می‌کنيم» آبی که می‌نوشیم 
و غذایی که می‌خوریم نیز باکتری‌ها وجود دارند. خیلی 
از این باکتری‌ها غیر بیماریزا هستند ولی بعضی از آن‌ها 


می‌توانند بیماری‌های مرگ‌آور ایجاد کنند. بدن انسان 


یک زیستگاه برای هزاران گونه باکتریایی مختلف است. 
بعضی از آن‌ها به صورت موقت آن جا زندگی می‌کنند و 
برخی به صورت دائمی یک رابطه انگلی با میزبان خود 
پوست‌ها و سایر سطوح اپی‌تلیال (تحت عنوان میکروبیوم 
انسان نامیده می‌شس‌ود) تقریبا به عنوان یک ارگان بدن 
عمل می‌کند. هر کدام از ما میکروبیوم منحصر بفردی 
اما تفاوت‌های فردی دارد. اگرچه میکربیوم تحت‌تأثیر 
ژنتیک‌های می‌باشد و توسط سیستم ایمنی ما کنترل 
می تتود: اما میکروبی وم به محبط ریم غذایی‌ها. و9 
آنتی‌بیوتیک‌ها و سایر داروهایی که ما استفاده می‌کنيم 
حساس است همان طور که روش‌های آنالیز ژنتي 
میکروب‌های موجود در میکروبیوم روی سیستم ایمنی 
ماء متابولیسم متابولیسم دارویی, رفتار و سلامتی عمومی 
ناشناخته هستند. در آینده‌ای نزدیک ما شاهد افزایش 
استفاده از میکروبیوم روده‌ای با هدف درمانی با روش 
پیوند مدفوعی به عنوان درمان حاضر کولیت عود کننده 
کلستریدیوم دینیسیل در جهت درمان بیماری التهابی 
روده» دیابت تیپ ۲ مرتبط با سندرم متابولیک و سایر 
بیماری‌ها خواهیم بود. 

بیماری باکتریایی می‌تواند نتیجه اثرات سمی 
محصولات باکتریایی (مثلاً توکسین‌ها| یا وقتی 
باکتری‌ها به بافت‌ها و مایعات بدن که به طور طبیعی 
استریل هستند حمله می‌کنند باشد. برخی باکتری‌ها 
همیشه بیماریزا هستند, فاکتورهای بیماریزایی بیان 
می‌کنند که سبب آسیب بافتی می‌شود. در حالی که 
دیگران از طریق تحریک التهاب سبب بیماری شده و 
یا بسیاری از باکتری‌ها از هر دو روش استفاده می‌کنند. 
شناسایی مناسب باکتری‌های ایجاد کننده عفونت امکان 
پیش‌بینی دوره بیماری و درمان چند میکروبی مناسب 
را فراهم می‌سازد. متاسفانه اسستفاده نامناسب از آنتی 
میکروب‌ها و سایر فاکتورها منجر به انتخاب باکتری‌های 
مقاوم به چندین ماده ضد میکروبی می‌گردد که قابل 
درمان نیستند. 


کت ۱ 
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قارچ‌ها 


برعکس باکتری‌ها» ساختار قارچ‌ها 0 بسیار 
پیچیده است. قارچ‌ها ارگانیسم‌های یوکاربوت هستند 
که دارای هسته مشخص. میتو کندری» دستگاه گلزی و 
تک سلولی (مخمر) باشد که دارای تکثیر غیر جنسی 
هستند يا به صورت رشته‌ای (کیک) باشند که دارای 
تکثیر غیر جنسی و جنسی می‌باشند. اغلب قارچ‌ها با به 
این‌ها به عنوان قارچ‌های دو شکلی محسوب می‌شوند و 
شامل ار گانیسم‌هایی مانند هیستوپلاسماء بالاستومایسس و 
ک وکسیدیوئیدس می‌باشد. 

عفونت‌های قارچی از عفونت‌های پوستی خوش خیم تا 
پنومونی تهدید کننده زندگی» سپسیس و بیماری‌های ایجاد 
کننده اختلالات ش‌کلی متغیر هستند. اغلب قارچ‌ها به‌طور 
موثری توسط ایمنی میزبان کنترل می‌شسوند و می‌تواند 
در بدن فرد برای تمام عمر باقی بماند اما این قارچ‌های 
ضعف سیستم ایمنی شود. درمان ضد میکروبی فرایندهای 
متابولیکی منحصر به فرد و ساختارهای قارچ‌های هدف قرار 
می‌دهند اما ممکن است توکسیک بوده و نیاز به درمان‌های 
طولانی‌مدت باشد. همانتد باکتری‌ها» استفاده گسترده از 
عوامل ضد قارچی در بخش‌های بیمارستانی منجر به ظهور 
را به چندین کلاس مختلف عوامل ضد قارچی ر نان 


می‌دهند. 
انگل‌ها 


انگل‌ها (۳۵۳۵51165) پیجیده‌ترین میکروب‌ها هستند. 
آگرچه همه انگل‌ها به عنوان یوکاری وت طبقه‌بندی 
شده‌انه بعضی از آن‌ها تک سلولی‌اند و بعضی دیگر 
چند سلولی هستند. محدوده اندازه انگل‌ها می‌تواند از 
پروتوزآهای ریز به قطر ۴ تا ۵ میکرومتر (همانند اندازه 


۰ اس متا 
"ابخش۱ مقدمه 


اغلب باکتری‌ها) تا کرم‌های نواری به طول ۱۰ متر و 
آرتروپودها (مانند ساس‌ها) باشد. در حقیقت» تصور اندازه 
بعضی از انگل‌ها و طبقه‌بندی آن‌ها جزء میکروب‌ها 
دشوار است. چرخه‌های زندگی آن‌ها نیز همواره پیجیده 
هستند. بعضی از انگل‌ها یک رابطه دائمی با انسان‌ها 
دارند و بقیه در طی مراحل تکامل در رابطه با میزبان‌های 
حیوانی هستند. بیماری انگلی از طریق علائم» کسب 
تاریخچه خوب از بیمار و شناسایی میکروب. شناسایی 
می‌شسود. نکات مفید از تاریخچه سفر و رژیم غذایی 
بیمار به دست می‌آید زیرا بسیاری از انگل‌ها منحصر 
به نواحی مختلف جهان می‌باشسند. درمان برای برخی از 
انگل‌ها و نه همه آن‌ها وجود دارد و گس‌ترش مقاومت 
ببه عوامل ضد انگلی پیش‌گیری و درمان بسیاری از 
عفوئت‌های ایجاد شونده توسط انکل‌ها را پیچیده میکند. 


ایمونولوژی 


بحث کردن در مورد میکروب‌شناسی انس‌انی بدون 
شناخت پاسخ‌های ایمنی ذاتی و اکتسابی در برابر میکروب‌ها 
امری دشوار است. پاسخ‌های ذاتی و ایمنی با جهت 
نگهداری میکروبیوم فلور نرمال ما و محافظت ما در برابر 
عفونت ناشی از پاتوژن‌ها برنامه‌ریزی شده‌اند. سدهای 
فیزیکی از تهاجم میکروب جلوگیری می‌کند. پاسخ‌های 
داتی الگوهای مولکولی را روی ترکیبات میکروبی 
شناسایی کرده و دفاع‌های موضعی را فعال می‌نمایند 
و پاسخ‌های ایمنی آداپته شده اختصاصی میکروب‌های 
مهاجم را به منظور حذف و مهار توکسین‌های آن‌ها 
هنک قرار م دهد معاس‌فائله پاست ابش الب تسیار 
با تاخیر یا خیلی آهسته بوده تا بتواند از عفونت جلوگیری 
کرده یا گسترش آن را مانع شود. پاسخ التهابی ایجاد شده 
اغلب در ایحاد علائم بیماری مشارکت داشته یا عامل 
با آن‌ها می‌باشد برای بهینه‌سازی ایمنی‌سازی فعال با 
ترکیبات میکروب‌ها (واکسن‌ها) تقویت می‌شود. سرانجام 
پاسخ‌های ذاتی و ایمنی بهترین جلوگیری کنندگان و 
درمان بیماری میکروبی هستند. 


بیماری میکروبی 


آزمایشگاه میکروب‌شناسی بالینی نقش مهمی را در 
تشخیص و کنترل بیماری‌ه ای عمومی بازی می‌کند. 
تکنولوژی‌های ملکولیء پروتئومیک و ایمونولوژیک 
جدیدتر جهت افزايش اطلاعاتی که آزمایشگاه می‌تواند 
فراهم سازد مورد استفاده قرار می‌گیرند. 
بسیاری از تست‌های تشخیصی نیاز به نمونه‌های 
زنده داشسته و کیفیت نتایج به کیفیت نمونه جمع‌آوری 
شده از بیمار. روش‌هایی که به وسیله آن‌ها نمونه از 
بیمار گرفته شده و به آزمایشگاه انتقال داده می‌شود. 
و تکنیک‌هایی که برای نان دادن میکروب در نمونه 
استفاده می‌گردند. دارد عللاوه بر این نمونه جمع آوری 
شده باید نمایشگر محل عفونت باشد و در طی جمع‌آوری 
نباید با سایر ارگانیسم‌های کلونیزه کننده پوست و سطوح 
مخاطی آلوده شود. تعیین کننده‌های حساسیت ضد 
میکروبی نیاز به میکروب‌های زنده و نمایشسگر خالص 
شده از نمونه بالینی دارند. دانستن حداقل غلظت‌های 
مهارکنندگی و بیوسیدال برای داروهای خاص جهت 
تجویز بهترین درمان مهم می‌باشد. 
روش‌های آنالیز ژنوم و آنتی‌ژن کمتر گران بوده و 
برای اغلب پاتوژن‌ها در دسترس می‌باشد. این روش‌ها 
ممکن است نیاز به نمونه‌های زنده نداشسته باشند. این 
آزمایش‌ها بسیار حساس و9 اختصاصی بوده و می‌توانند 


میکروبیولوژی و ایمونولوژی در کلینیک 


نسبتا تعداد کمی از ارگانیسم‌ها به عنوان هميشه 
بیماری زا (مانند ویروس هاری» باسیلوس آنتراسیس» 
شیگلاه اسپوروتریکس) دسته‌بندی می‌شوند درحالی که 
برخی تنها شسرایط به خوبی تعریف شده یا تحت شرایط 
خاص (مثلاً عفونت‌های فرصت طلب افراد دارای ضعف 
سیستم ایمنی) باعث ایجاد بیماری می‌شوند. برخی 
بیماری‌ه وقتی که شسخصی در معرض ارگانیسم‌ها 
از منابع خارجی است ایجاد می‌شوند که تحت عفونت 
آگزوجن وس نامیده می‌شسود (مانند و روس آنفلوآنزه 
کلس‌تریدیوم تتانی» نایسریا گونوره. کوکسیدیوایدیس 


۲- عفونت کحاست؟ ۱ 

۳- کدام میکروب ایجاد کننده عفونت بوده و چگونه باعث ۱ 
ایجاد بیماری می‌شود؟ 

| ۴- آیابیماری باید درمان شسود و اگر چنین است بهترین | 


درمان کدام است؟ 


ایمیتیس و آنتاموباهیستولیتیکا)» اما اغلب بیماری‌های 
انسان توسط ار گانیسم‌هایی از فلور میکروبی خود فرد 
که به قسمت‌های به طور نرمال استریل بدن (مانند 
خون» مغز, ریه‌هاء حفره صفاقی) گسترش یافته‌اند که به 
دنبال آن بیماری اتفاق می‌افتد (عفونت‌های اندوجنوس). 
برخی عفونت‌ها سبب ایجاد یک بیماری به خوبی شناخته 
شله مرن می‌گردند. که ذر آطلب مواقع فرسط فالیت 
فاکتور بیماری‌زا از قبیل توکسین (مثلا کلستریدیوم تتانی 
[کزاز] ایجاد می‌شود در حالی که دیگران می‌توانند سبب 
تظاهرات متعدد بیماری شوند (مثلا استافیلوکو کوس 
آورئوس) سبب ایجاد اندوکاردیت پنومونی» عفونت‌های 
زخم مسمومیت غذایی می‌شود). بیماری مشابهی می‌تواند 
هم چنین توسط میکروب‌های مختلفی ایجاد شود (مثلا 
منتژیت می‌تواند توسط ویروس‌هاء باکتری‌هاء قارچ‌ها و 
انگل‌ها ایجاد شود). 

از طریق درک ویژگی‌های میکروب و پاسخ میزبان 
به عفونت یک رویکرد شبه شرلوک هولمز می‌تواند برای 
شرارت میکروبی به کار گرفته شود تا بیماری عفونی 
بالینی بیمار بر طرف گردد. علاوه بر این احتیاطات 
مناسب برای محافظت خود فرد و دیگران از عفونت 
می‌توان د اتخاد گردد و رویکرد قابل درک برای تجویز 
درمان مناسب می‌تواند طراحی شود. وقتی با یک بیمار با 
بیماری عفونی مواجهه هستیم چهار سئوال وجود دارد که 
باید پاسخ داده شوند (کادر ۱-۱). 

پرسش : اولین قدم در درمان بیم‌اری عفونی 
شناسایی و افتراق عفونت از ساير بیماری‌ها است. 
عفونت‌ها اغلب همراه با تب التهاب تورم غدد لنفاوی و 
سایر علائم هستند (جدول ۱-۱). بسیاری از این تظاهرات 
بیماری در نتیجه پاسخ التهابی به عفونت ایجاد می‌شوند. 
این تظاهرات مشابه می‌تواند توسط سایر سندروم‌های 
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جدول ۱-۱ نشانه‌های یک عفونت 

تب 

ه بالا بودن تعداد نوتروفیل 

و پنومونی 

و اسهال 

و راش 

و ابسه 

و علائم شبه آنفلوآنزا 

و لرز _ 

ه لنفو ادنوپاتی 

ه بزرگ شدن طحال يا کبد 

ه از دست دادن وزن به صورت غیر قابل وتوجیه 

۰ گلودرد 

و 1665از 

و سپسیس 

مفصل داغ 
بیماری ایجاد شوند. 

پرسش بعدی این است که عفونت کجاست؟ دانستن 
محل عفونت می‌تواند نشانه‌هایی در خصوص میکروب 
احتمالی ایجاد کننده عفونت فراهم سازد و در انتخاب 
آنتی میکروبیالی که بتواند به بافت یا محل عفونی شده 
برسد اهمیت دارد. 
پاسخ‌ها به پرسش ۳ اهداف اصلی این کتاب هستند: 

کدام میکروب ایجاد کننده عفونت بوده و چگونه باعث 
بیماری شده است؟ اگرچه افتراق عفونت‌های باکتریایی, 
ویروسیی» قارچی و انگلی در اغلب موارد از طریق 
تظاهرات فیزیکی و تاریخچه بیمار امکان‌پذیر است اما 
برخی از تست‌های آزمایش‌گاهی می‌تواند به تمرکز بر 
روی تشحیص کمک نمایند. برای مشال عفونت‌های 
باکتریایی اغلب همراه با افزایش سطوح سرمی پروتئین 
واکنشی 0و پروکلسی تونین هستند که اجزاء یک 
پاسخ التهابی می‌باشند. زمانی که تشخیص افتراقی 
حاصل می‌شود (لیستی از میکروب‌های احتمالی)» سپس 
تست‌های تاییدی می‌توانند میکروب ایجاد کننده بیماری 
را شناسایی نمایند. فصل ۴ تا ۶ انواع تست‌های مختلف 
ارایه شده و کاربرد آن‌ها برای هر میکروب مورد بحت 
قرار می‌گیرد. علاوه بر دانستن مناسب‌ترین تست برای 
میکروب یا سندروم میکروبی» دانستن محدودیت‌هاء 
حساسیت و اختصاصیت تست‌ها نیز مهم است. 


افراد بیشتر و بیشستری با نقص‌های ایمنی ناشی از 
درمان‌های مورد استفاده برای سرطان, بیماری خود 
ایمنی, یا عفونت‌ها (مفلا ۸105) زندگی می‌کنند. این 
افراد به عفونت‌های ایجاد شده توسط میکروب‌های کمتر 
بیماریزا یا غیر بیماریزا حساس می‌باشند در صورتی که 
افراد دیگر را درگیر نمی‌کند. اهمیت پاسخ ایمنی ناقص 
برای بافتات علیه این سیگروب‌ها تیار وشن استن, 
بیماری باکتریایی معمولا توسط فاکتورهای 
بیماریزای میکروب تعیین می‌شسود. بسرای برخی یک 
فاکتور بیماریزا عامل بیماری می‌باشد مثلا برای کورینه 
باکتریوم دیفتریه» ویبریوکلر! و کلستریدیوم بوتولینوم تولید 
کننده توکسین, برای دیگران بیماری ممکن است در 
نتیجه کلونیزاسیون» محصولات جانبی سم یا پاسخ‌های 
ایمنی و التهابی به میکروب باشد. پاسخ‌های ایمنی و 
التهابی توسط ساختارهای میکروب تحریک می‌شوند. 
ساختارهای میکروبی تکراری الگوهای ملکولی مرتبط با 
پاتوژن را فراهم می‌کنند که پاسخ‌های ذاتی را تحریک 
قیایتد کر خالن گد مساکارفاق تعاس ترسطا 
پاسخ ایمنی شناسایی می‌شوند. علاوه بر این ساختارهای 
باکتریایی و قارچی خارج سلولی معمولا فعال سازی آبشار 
پروتئین‌های قابل حل سیستم کمپلمان تحریک می‌کنند 
که ماکروفاژها و نوتروفیل‌ها را به محل عفونت فراخوانی 
می‌نمایند» التهاب آغاز می‌شود. تولید آنتی‌بادی فعال 
شده و یک سوراخ غشایی ملکولی در میکروب ایجاد 
می‌گردد. عفونت‌های داخل سلولی شامل ویروس‌هاء 
باکتری‌هاء قارچ‌ها و انگل‌ها نیاز به پاسخ ایمنی مختلفی 
دارند و پیامدها نیز متفاوت هستند. سلول‌های انسانی 
به وسیله خاموش کردن فرایندهای سلولی و از طریق 
فعال کردن پاسخ‌های سلولی س‌ایتولیتیک (پاسخ‌های 
سلول کشنده طبیعی [۷). سلول ۲ و ماکروفاژ) که 
سلول‌های عفونی را کشته و یا 0۶ ۷211 می‌کنند به 
عفونت میکروبی داخل سلولی پاسخ می‌دهند. آنتی‌بادی 
تولید می‌شود تا توکسین‌ها را غیر فعال کرده از اتصال 
میکروب جلوگیری نماید و برداشت و حذف آن توسط 
ماکروفاژها و نوتروفیل‌ها تس‌هیل نماید. طبیعت بیماری 
و حساسیت یک فرد به پاتوژن با توجه به این که چگونه 
پاسخ محافظتی سریعا علیه عفونت عمل نماید. کارآمدی 
پاسخ و پیامدهای ایمونوپاتولوژیک پاسخ مشخص 


می‌شود. التهاب همراه اغلب پاسخ‌های ایمنی می‌باشد 
و گاهسی اوقات تنها درمان لته اب به عنوان عاملی که 
برای درمان عفونت است اهمیت دارد تا شدت بیماری 
کاهش یابد. 
پرسش چهار بای مور تفکر قبل توجهی قرار گیرد: آیا 
میکروب باید درمان شود و اگر چنین است بهترین درمان 
خود به خودی بهبود پیدا نمی‌کنند ضروری است. اگر چه 
درمان آنتی‌بیوتیکی می‌تواند سبب از بین رفتن فلور نرمال 
شده که به دنبال آن باکتری‌ها و قارچ‌های بیماریزایی 
بیشتری اجازه پیدا می‌کنند در آن جا ساکن شوند. درمان 
مناسب نیاز به استفاده کافی از داروی ضد میکروبی علیه 
هدف حساس در داخل میکروب در محل عفونت در بدن» 
دارد. قدرت ضد میکروبی و طیف فعالیت و خصوصیات 
فارما کولوژیک دارو به وسیله ساختار و روش فعالیت دارو 
مشخص می‌شود. میکروب‌ها ممکن است به طور طبیعی 
عقاوم بوده با جهش بیذا فماشد با املاعانی و 
ر کسب نمایند تا خود را مقاوم کنند و آن‌هایی که به 
آنتی بیوتیک‌ها مقاوم هستند انتخاب خواهند شد و دوام 
است تلاش داشسته باشند که همه پاتوژن‌های ممکن را 
پوشش دهند اما با شناسابی میکروب و حساسیت‌های 
ارزان‌تر تجویز آن‌ها راحت‌تر و یا دارای اثرات جانبی 
کمتری هستند باید تجویز شوند داروهای ضد میکروبی 
در فصل‌های ۰۱۷ ۰۴۰ ۶۱ و ۷۱ مورد بحث قرار گرفته‌اند. 
علاوه بر چهار پرسش مرتبط با بیمار ارایه دهنده 
مراقبت نیز باید بداند که خود و دیگران را در برابر عفونت 
محافظت نماید. پرسش‌های کلیدی شامل این موارد 
باید بکار برده شود؟ چگونه می‌توان دست‌هاء وسایل و 
سطوح آلوده را ضدعفونی کرد؟ بهترین روش محافظت 
از فرد در برابر عفونت جلوگیری از در معرض قرار گرفتن 
یا تماس است و سپس بهترین روش ایجاد ایمونیزاسیون 
علیه میکروب با عفونت قبلی یا واکسن است. روش‌های 
مناسب رعایت بهداشت و ضدعفونی در فصل ۳ مورد 
بحث قرار گرفته‌اند و واکسن‌ها در فصل ۱۱ بحث شده‌اند. 
محدود کردن دسترسی به افراد یا محیطهای آلوده به 
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وسیله قرنطینه به جلوگیری از گس‌ترش ویروس آبله 
کمک کرد و با یک واکسن موثر و برنامه واکسیناسیون 
جهانی منجر به ریشه‌کنی ویروس شد. 

دانستن ویژگی‌ه ای اپیدمیولوژیک میکروب به 
تعیین مواجهه بالقوه و شناس‌ایی این که چه کسی در 
خطر عفونت است کمک می‌کند. این شامل روش‌های 
گس‌ترش, ناقل اگر وجود دارده گستردگی جغرافیایی و 
حضور فصلی میکروب. همین‌طور اثر بهداشت فردی, 
ژنتی ک» عادات و سبک زندگی که خطر عفونت و 
بیماری را افزایش می‌دهد می‌شسود. درخواست از بیمار 
در خصوص جایی که وی اخیرا سفر کرده است پرسش 
کلیدی در رسیدن به تشخیص می‌باشد و نشانه‌ای از 
جهانی شدن بیماری است. 


خلاصه 


مهم است بنانیی که فان ما از جهان میگروبی داکما 
می‌دهند. ما و نسل‌های بعد از ما نیز این کشفیات را ادامه 
خواهیم داد و میکروب‌ها» بیماری‌ها و درمان‌های جدیدی 
را کشف خواهیم کرد. در فصل‌های بعد به یافته‌های 
جدید اشاره شده است که می‌تواند برای فهم میکروب‌ها 
و بیماری‌های ناشی از آن‌ها کمک کننده باشد. 


تا زمان تولده جنین انسان در یک محیط به طور قابل 
توجهی محافظت شده و اغلب استریل زندگی می‌کند. با این 
حال این وضعیت به سرعت همچنان که نوزاد با باکتری‌هاء 
آرکثها؛ قارچ‌ها و ویروس‌ها از مادر. سایر تماس‌های نزدیک 
و محیط مواجه می‌گردد تغییر پیدا می‌کند. در طی چند 
سال آینده جمعیت ار گانیسم‌ها (میکروبیوتا |۲1:۲0۳:042] 
یا فلورنرمال [جدول ۲-۱]) روی سطوح پوست. سوراخ‌های 
بینی» حفره دهانی» روده‌ها و مجرای ادراری تناسلی تشکیل 
می‌شوند. تمرکز این فصل دست‌یابی به درک فهم در 
خصوص نقشی که این جمعیت‌ها در عملکردهای متابولیک 
و ایمونولوژیک افراد سالم ایفا می‌کنند. فاکتورهایی 
تنظیم کننده ترکیب این جمعیت‌ها و چگونگی تخریب این 


" میکروبیوم انسان 
در سلامتی و بیماری 


جمعیت‌ها که می‌تواند منحر به حالت‌های بیماری شود است. 
پروژه میکروبیوم انسان 


دانش کنونی ما راجع به میکر وبیوم (۲1:۲0۵06) 
حاصل اتمام موفقیت‌آمیز پروژه ژنوم انسان است. ۱۳ سال 
تلاش بین‌المللی که از سال ۱۹۹۰ آغاز گردید و توالی‌های 
رت سین دود گه مس ازننه ۲۳ زین کر که 
پروتئین در ۸( انسان هستند را مشخص کرد. بسیار شبیه 
تلاش‌های فرستادن انسان به ماه بزرگترین نتیجه این کار 
توسعه تکنولوژی‌ها و راه‌حل‌های اینفورماتیک بود که امکان 
تولید و آنالیز داده‌های توالی‌یابی 1۸( و 801۸ را می‌دهد. 


جامعه‌ای از میکروب‌ها که در درون و روی بدن فرد زندگی می‌کنند. از نظر ماهیتی می‌تواند بین 


مکان‌های محیطی و زیست‌گاه‌های میزبان در فرد سالم و بیمار متفاوت باشد. 


گون‌های میکروبی که به طور معمول بین افراد در جایگه‌های خاصی از بدن مشسترک هستند اگرچه 


به طور تیپیک تعداد گونه‌های محدودی وجود دارند ولی اين گونه‌ها بیش‌ترین میزان جمعیت میکروبی 


گونه‌های میکروبی که در تنوع منحصر بفردافراد در مکان‌های خاصی از بدن مشارکت دارند. به طور 


عملکردهای ضروری (مثل متابولیسم مواد غذایی, تنظیم پاسخ ایمنی) که توسط تعداد گوناگونی از 


واژه تعر یف 
میکروبیوتا 
قلور نرمال میکروبیوتا 
میکروبیوم مجموعه‌ای مجتمع از ژنوم‌های میکروبی در میکروبیوتا 
میکروبیوم مرکزی 
را تشکیل می‌دهند. 
میکروبیوم ثأنویه 
تیپیک از نظر نسبی در تعداد کمی وجود دارند. 
تنوع عملکردی ۱ 
(رممعقم0ع3 آمدهنا‌م )۳‏ میکروبیوتا تأمین می‌گردد. 
تنوع تاکسونومیک تعداد متنوعی از گونه‌ها که میکروبیوتا را تشکیل می‌دهند. 


پروتلومیکس (0:0۱6005) شناخت محصولات پروتئینی جمعیت میکروبیوم 

متابولومیکس(هعنه0امطماع) _شناخت فعالیت متابولیکی جمعیت میکروبیوم 

عامل غنایی که رشد یک یا بیشتر اعضاء میکروپیوتا را تقویت می‌کند. 

ارگانیسم زنده که وقتی مصرف می‌شود اعتقاد بر اين است که برای میزبان مفید می‌باشد. 


پری‌بیوتیک 
پروبیوتیک 


ی اف 


۱۳۲ مقدمه 


پروژه میکروبیوم انسان یک مطالعه چندملیتی ۵ ساله 
بود که به آنالیز ترکیب ژنتیکی (میکروبیوم) جمعیت‌های 
میکروبی که روی و داخل بدن بالغین سالم زندگی می‌کنند 
پرداخت. به منظور نشان دادن پیچیدگی این برنامه تخمین 
زده می‌شود که در میزبان سلول‌های باکتریایی به نسبت ۱۰ 
به ۱ بیشتر از سلول‌های انسانی می‌باشند و جمعیت باکتریایی 
حداقل ۲۰۰ برابر بیشتر ژن‌های پروتئین شرکت می‌کند. 

پروژه میکروبیوم انسان در سال ۲۰۰۷ با جمع‌آوری 
نمونه‌هایی از بینی» دهان» پوست. معده و واژن داوطلبین 
بالغ سالم آغاز گردید. میکروب‌ها به وسیله توالی‌یابی نواحی 
هدف ژن 8۸ ریبوزومی 165 شناسایی شدند و اطلاعات 
راجع به محتوای ژن تمام جمعیت به وسیله توالی‌یابی ژنوم 
کامل مجموعه کموته‌ها شین گردید. ایق آنال‌ها فان 
داد که تتوع اساسی در ترکیب گونه و ژن برای افراد و در 
جایگاه‌های مختلف بدن وجود دارد. برای مثال باکتری‌هایی 
که معده را کلونیزه می‌کنند با باکتری‌هایی که در دهان, 
پوست و دیگر جایگاه‌های بدن کلونیزه شده‌اند متفاوت 
هستند. جایگاهی از بدن که بزرگترین تنوع تاکسونومیک و 
ژنتیک را داشت روده بوده و واژن دارای کمترین پیچیدگی 
بود. محیطهای ریز از قبیل نواحی مختلف دهان. معده» 
سطح پوست و واژن نیز میکروبیوم منحصربفرد خود را 
داشتند. (شکل ۲-۱). 


میکروبیوم مر کزی 


اغلپ افراد دارای یک میکر وییوم مر کزی مشترک 
هستند که به صورت دلخواه به عنوان گونه‌هایی که 
در جای‌گاه خاص در ۹۵ درصد افراد یا بیش از آن وجود 
دارند تعریف می‌شود. بیشترین تعداد گونه‌های مشترک در 
دهان و پس از آن در بینیء روده و پوست وجود دارند 9 
کمترین گونه‌های مشسترک در واژن یافت می‌شوند. علاوه 
بر این. تعداد اندکی از گونه‌های تشکیل‌دهنده میکروبیوم 
مرکزی فراوان‌ترین گونه‌ها هستند و نمایانگر جمعیت کلی 
می‌باشسند. در حالیکه بخش باقیمانده جمعیت (میکروبیوم 
انویه |۲۱:۲۵۵۱0۳6 5600002۳۲) از تعداد اندکی از 
بسیاری گونه‌ها که ممکن است به طور وسیع بین افراد 
معنی باشد که اعضاء میکروبیوم مرکزی بسیار مهم بوده 


و فراهمکندهعملکردهای شروری هستند که می‌بایست 
برای فعالیت‌های نرمال متابولیک و ایمونولوژیک وجود 
داشته باشد. عملکردهای فراهم‌شونده توسط میکروبیوم 
نویه نی ز از نظر عملکردی مهم هستند اما می‌تواند 
توسط انواعی از ارگانیسم‌ها فراهم شوند. به عبارت دیگر» 
اگرچه انواع فراوانی گونه‌ها بین افراد وجود دارنده اما تنوع 
کمی در ترکیب ژنتیکی در هر مکان وجود دارد. تنوع 
تاکسونومیک جمعیت زیاد است» اما خصوصیات عملکردی 
در میکروبیوم‌های مرتبط با سلامتی بسیار حفاظت‌شده 
(تنوع عملکر دی ۲۱6۵۷۳0206۲ ادمون«۱۳۰) می‌باشند. 
تعجب‌آور نیست اگر ما توجه داشسته باشیم که میکروبیوم 
جامعه‌ای است که در ارتباط همزیستی با میزبان خود 
است. فراهم‌کننده نیاز عملکردهای متابولیک می‌باشد و 
تحریک کننده ایمنی ذاتی و جلوگیری‌کننده از کلونیزه شدن 
فرد با پاتوژن‌های ناخواسته است. اين تنوع‌های بین فردی 
میکروبیوم می‌تواند در افراد سالم وجود داشسته باشد؛ به 
همین میزان عملکردهای مورد نیاز رضایت‌بخش هستند. 


تکامل میکروبیوم و فلور نرمال 


فلور ترمال مکانی خاص از بدن از جامعه منحصر 
بفردی از میکروبیوتا مرکزی و انویه تشسکیل شده است 
که از طریق ارتباط همزیستی با میزبان و ارتباط رقابتی با 
دیگر گونه‌ها شکل می‌گیرد. میزبان مکانی جهت کلونیزه 
شسدن؛ مواد غذایی و محافظت نسبی در یرابر گونه‌های 
ناخوانده (پاسخ‌های ایمنی ذاتی) فراهم می‌نماید. میکروب‌ها 
عملکردهای متابولیک موردنیازه تحریک ایمنی ذاتی و 
تنظیمی و جلوگیری از کلونیزه شدن با پاتوژن‌های ناخوانده 
را تأمین می‌کنند (شکل ۲-۳). توانایی تحمل میزان اکسیژن 
یا فقدان آن (حالت ردوکس) و 011 و غلظت نمک» همینطور 
جمع‌آوری مواد معدنی ضروری و برداشت و متابولیزه مواد 
غذایی موجود تعداد و طبیعت گونه‌هایی که در مکانی از 
بدن ساکن می‌شوند را تعیین می‌کنند. باکتری‌های بی‌هوازی 
یا بی‌هوازی بی‌اختیاری اغلب مکان‌های بدن را کلونیزه 
می‌نمایند زیرا اکسیژن در مکان‌هایی از قبیل دهان» روده و 
مجرای ادراری تناسلی وجود ندارد. 
ترکیب میکروپیوتا تحت تأثیر پهداشت شخصی (مثلً 
استفاده از صابون. مواد ضدبوء دهان‌شویه, تمیزکننده‌های 
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شکل ۲-۱. توزیع توپوگرافیکی باکتری‌ها روی مکان‌های پوست. همانند مکان‌های دیگر بدن, توزیع میکروبیوم پوست وابسته به محیط 
مکان نمونه‌برداری از قبیل چرب یا روغنی بودن (دایره‌های آبی)» مرطوب بودن (دایره‌های سبز) و سطوح خشک و صاف (دایره‌هاء 


خا 


قرمز) دارد. 


شکل ۲-۲. میکروبیوتا روده‌ای حفاظت‌کننده در برابر عفونت‌های روده‌ای. (1) اشباع مکان‌های کلونیزه شونده و مصرف مواد غذایی 
دسترسی پاتوژن را به بافت‌های میزبان محدود می‌کند؛ ([1) میکروبیوتا به وسیله تحریک تولید موسین, ایمونوگلوبولین (ع۸)1 و 
پیتیدهای ضد باکتریایی ([۵۳5] 5ع0نا۴۵ [هزطاه»ه‌نصننمش) ایمنی ذاتی را تحریک می‌نماید؛ و ([1]) میکروبیوتا بیان اینترلو کین 
(11)-۲۲ را تحریک می‌نماید که سیب افزایش مقاومت اپیتلیال, تولید 11-18 می‌گردد و از این طریق بازخوانی سلول‌های التهابی را 


تقویت می‌کند. 


پوست. موادی که از راه رکتوم وارد روده می‌شسوند» 
شستشوی واژنی), تغذیه. منبع آب موارد پزشکی (به ویژه 
انتی‌بیوتیک‌ها) و تماس با توکسین‌های محیطی است. 
نوشیدن آب خوب در مقایسه با آب کلرزنی شده شهر یا 
تغذیه متکل از میزان کم یا زیاد فیس قند یا چربی‌ها 
می‌تواند بسرای باکتری‌های روده‌ای مختلف بر پایه توانایی 
آنها در استفاده از مواد معدنی ضروری (مانند آهن) و مواد 
غذایی انتقاتی باقن یر محیط با عتاها با موازه پزشگی 
می‌تواند میکروبیوتا را تغییر دهد (شکل ۲۰۳). اگر میکروبیوم 
مرگزی و خصوصیات عملکردی حیاتی میکروبیوم حفظ 
شوند این تغییرات قابل قبول هستند اما اگر این عملکردها 
از دست بروند منجر به بیماری خواهد شد. از نظر تاریخی 
بزرگترین نگرانی در خصوص استفاده از آنتی‌بیوتیک‌های 
وسیع‌الطیف به وجود آمدن باکتری‌های مقاوم بوده با این 
وجود نگرانی بزرگتر باید تخریب میکروبیوم و از دست دادن 
عملکردهای ضروری باشد. 

از تقریبا ۲۰۰ گونه منحصر بفرد باکتری‌ها که سیستم 


گوارشی را کلونیزه کرده‌اند اغلب آنها اعضاء اکتینوباکتری‌ها 
(مانند بیفیدوباکتریوم), باکتروئیدها (مانند باکتروئیدس) 
و فیرمی‌کوتس (مانند یوباکترسوم» رومینوکوکوس 
[07۷۵6۵6۵۷۵/]» فاکالی باکتر [۵۱۱۵6۱۵۳۲۵۸ع۳۵] 
بلوتیا [8/0:0] هستند. جالب توجه آنکه اهمیت بسیاری از 
این باکتری‌ها قبل از اینکه توالی‌یابی ژن جهت شناسایی و 
تعیین تعداد میکروپیوتا سیستم گوارشی مورد استفاده قرار 
گیرد ارزیابی نشده بود. در درون کلسون برخی باکتری‌ها 
حاصل مبارزه میان گونه‌ها به منظور تثبیت جایگاه خود 
در حضور باکتریوسین‌ها (مانند کلیسین‌های تولیدشونده 
توسط اشرشیاکلی» سایر پروتتین‌های ضدباکتریایی و 
متابولیت‌هایی که مانع رشد سایر گونه‌ها می‌شوند. هستند. 
این ملکول‌ها همچنین از طریق حذف باکتری‌های مهاجم 
شامل سالمونلاه شسیگلاء کلستریدیوم دیفیسیل, باسیلوس 
سرئوس و سایر پاتوژن‌ها برای میزبان مفید هستند. 
باکتری‌ه | همچنین باید به پپتیدهای ضدمیکروبی و 
ایمونوگلوبولین (ع۸۱ تولیدی توسط میزبان و آزادشونده 
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شکل ۲-۳. اثر آنتی‌بیوتیک‌ها روی میکروبیوتا سیستم گوارشی. نمونه‌های مدفوع از چهار بیمار درمان‌شده آنتی‌بیوتیک‌ها جمعآوری 
شدند: بیمار ۸ موکسی فلو کساسین؛ بیمار 13 پنی‌سیلین به علاوه کلیندامایسین؛ بیمار ‏ سفازولین و به دنبال آن به وسیله آمپی‌سیلین/ 
سولباکتام؛ بیمار (1, آمو کسی‌سیلین. نمونه‌های مدفوع قبل از درمان» در طول درمان (مانند 3-1 در واقع روز ۲ درمان است) و پس از 
درمان برای به دست آوردن میکروبیوم کلی استفاده شدند. تغییرات در طی درمان ثبت گردیدند و پس از درمان این بررسی‌ها قطع شد. 
میکروبیوتا کلی (ژن ۲3۵۷۸ ۱.)165. 13 میکروبیوتا فعال از نظر متابولیکی (رونویسی‌های 70۷۸ 165 


به درون مجرای گوارشی مقاوم باشند. اسیدهای چرب زنجیر کوتاه از قبیل استات پروپیونات 

متابولیسم مواد غذایی نقش اصلی را در رابطه همزیستی و بوتیرات هستند. این اسیدها می‌توانند به راحتی منتقل 
بین میزیان انمسائی و میکروب سازی می‌کند. باکتری‌ها. شدهو توسط مسول‌های یدن مورد استفاده قرار گیرند. 
موجود در سیستم گوارزشی انسان مسئول متابولیزه کردن این اسیدها همچنین رشد باکتری‌های نامطلوب را محدود 
کربوهیدرات‌های پیچیده (شامل سلولز) به منظور تأمین می‌کنند. سایر باکتری‌ها روی کربوهیدرات‌ها موسین‌هایی 


دم 


هم حصصصصص هم موه همم هه هه مهم مه ار 


- - ی ویب 


۰ 


که اپی‌تلیوم را می‌پوش‌انند یا روغن‌هایی که در عرق ما 
آزاد می‌شون تغذیه می‌کنند. باکتروئیدها (5عاع0ز6۲0اعظ) 
و فیرمی‌کوتس‌ها در شکستن کربوهیدرات‌های پیچیده 
شامل ترکیبات دیواره سلولی گیاه (سلولزء پکتین» زایلان 
[ 261120]) همچنین کربوهیدرات‌های مشتق شده از میزیان 
شامل آنهایی که به موسین‌ها یا کوندروتین سولفات‌های 
یه مخاطی محافظت‌کننده روده متصل می‌ش‌وند از 
سایرین کارامدتر هستند. افزايش نسبت این باکتری‌ها 
در میکروبیوم سیستم گوارشی می‌تواند منجر به کارآیی 
بالاتر در نگهداری محصولات جانبی متابولیک شود. این 
مهم می‌تواند برای جمعیت‌های دارای سوءتغذیه یا بیمارانی 
مبتلا به بیماری‌ها تضعیف کننده از قبیل سرطان مفید باشد 
یا می‌تواند در جمعیت‌های با شرایط تغذیه‌ای خوب منجر 
به چاقی شود. 


نقش میکروبیوم در بیماری 


اگر میکروبیوم نرمال ترسیم‌کننده سلامتی اسست؛ 
تغییرات در میکروبیوم می‌تواند نشان‌دهنده بیماری باشد. 
و ما فقط در آغاز فهم این رابطه هستیم. در سال ۱۸۸۴ 
روبرت کخ و فریدریچ لوفلر (611167م] ۴:6۵7100) رابطه 
بین ارگانیسم و عفونت را مشخص کردند. فرضیات کخ 
برپایه مفهوم یک ارگانیسم: یک بیماری بود. تحقیق 
میکروبیوم به عنوان مفهومی جدید معرفی شد. به این معنی 
که پیمانی البتاه شوفته به رستاه جامتهازی از آزگافیض‌ها 
یجاد می‌شسود تا اینکه توسسط یک گونهمنفردباکتری‌ها 
ایجاد نسود و تأثیر ماورای بیماری‌های عفونی سنتی که 
شسامل اختلالات ایمونولوژیک و متبولیک از قبل بیماری 
التهابی روده. چاقی, دیابت تیپ ۲ و بیماری سلیاک هستند. 
هم‌اکتون ما در آغاز عضر جدید شناسایی بیماری‌های 
عفونی هستیم. ۱ 
تخریب میکروفل ور نرمال (معمولا تحت عنوان 
دیسپیوزیس |دندهذطه0] نامیده می‌شود) می‌تواند از طریق 
حذف ارگانیسم‌های موردنیاز یا اجازه رشد به باکتری‌های 
نامطلوب منجر به بیماری گردد. برای مثال پس از تماس 
با آنتی‌بیوتیک‌ها و مهار فلور نرمال روده‌ای کلستریدیوم 
دیفیسیل می‌تواند تکثیر یافته و انتروتوکسین‌ها را بیان کند 
که منحر به التهاب کولون (کولیت مر تبط با آنتی‌بیوتیک) 


می‌شسود. بیماری دیگر کولون یعنی کولیت اولسراتیو 
(دنانامی) عبناممعهانا) مرتبط با افزایش میزان باکتری‌های 
تولیدکننده سولفاتازهای تخریب‌کننده موسین است که 
منجر به تخریب مخاط حفاظتی پوشاننده دیواره روده‌ای و 
تحریک پاسخ‌های التهابی ایمنی می‌شود. افرادی که دارای 
میکروبیوتا روده‌ای هستند که در شکستن کربوهیدرات‌های 
پیچیده کارآمدتر می‌باشند و سبب مصرف شدن این مواد 
غذایی می‌گردند و بتابراین مستعد چاقی بوده و مسستعد 
سندروم‌های متابولیک از قبیل دیابت تیپ ۲ می‌باشند. نه 
همه بیماران از نظر ژنتیکی مستعد ابتلا به بیماری سیلیاک 
بلکه انتروپاتولوژی وابسته به ایمنی که از طریق تماس 
با پروتئین‌های گلوتن ایحاد می‌شوند علامت‌دار هستند. 
میکروبیوتا اغلب افراد از باکتری‌هایی که می‌توانند گلوتن‌ها 
را هضم کنند تشکیل شده است که ممکن است جهت 
میحافظت کردن از این افراد مستعد از نظر ژنتیکی کافی 
باشسد..ذر فقدان این باکتری‌ها بیماری عمکن است اتفاق 
بیافتد. تغییرات در میکروبیوم پوست با پیشرفت به سمت 
عفونت‌های زخم مزمن و وخامت‌ه ای دوره‌ای درماتیت 
آتوییک (دناناهه»0 ۸:0۵) مرتبسط است. تغییر در 
میکروبیوم واژینال از ارگانیسم‌های نسبتا غالب به جمعیت 
محلوط هتروجنوس با پیشرفت به سمت واژینیت همراه است. 


تشخیص‌ها و درمان‌ها 


درک تأثیر دیسبیوزیس (تخریب میکروفلور نرمال) 
روی پاتولوژی بیم‌اری می‌تواند هم منجر به بوجود آمدن 
تست‌های تشخیصی پیشرفته و هم به کار بردن راهکارهایی 
برای مداخلات درمانی می‌گردد. همانطوری که وجود 
سالمونلا و شیگلا نشان‌دهنده بیماری است. تغییرات در 
تنوع و ترکیب میکرو فلور مدفوعی نیز می‌تواند نشان‌دهنده 
حساسیت به بیماری یا شسروع آن باشد. واضح‌ترین مثال 
بیماری ناشی از کلستریدیوم دیفیسیل است. این بیماری 
بالینی به دنب‌ال کاهش فلور نرمال در نتیجه استفاده از 
آنتی‌بیوتیک ایجاد می‌شود. جالب توجه اینکه بیماران مبتلا 
به عفونت‌های مزمن عودکننده کلستریدیوم دیفیسیل به طور 
موفقیت‌آمیزی به وسیله جایگزینی مجدد جمعیت میکروبی 
(برخی به آن ۵ می گویند) روده‌ها با پیوندهای 
مدفوع از همسر یا فرد نسبتا نزدیک یا با نمونه‌های مدفوع 


تولیدشده به طور مصنوعی متشکل از مخلوط کمپلکس 
ارگانیسم‌های هوازی و بی‌هوازی مدفوعی درمان می‌شوند. 
تغییرات جزئی در میکروبیوم سیستم گوارشی ممکن 
اسست زمینه ساز به وجود آمدن بیماری‌هایی از قبیل 
انترو کولیت نکروزدهنده (۷:6) باشد که یک بیماری 
التهابی روده بوده و زمینه‌ای برای بروز چاقی اسست. ۱۱56 
یک بیماری روده‌ای تحلیل‌برنده بوده که نوزادانی که پیش 
از موعد متولد شده‌اند را درگیر می‌کند. به صورت آینده‌نگر 
نمونه‌های مدفوع جمع‌آوری شده از نوزادان با سن رشد زیر 
هفته که مبتلا به 2 بودند نان داده که دیسبیوز 
واضحی قبل از بسروز بیماری رخ می‌دهد. نوزادان مبتلا به 
بیماری ۱۷:6 زودرس غالبا داری فیرمی‌کوتس‌ها (عمدتا 
استافیلوکو کوس) هستند در حالیکه نوزادان مبتلا به بیماری 
6 دی ررس عمدتاً دارای انتروباکتریاسیه می‌باش ند. 
اثرات تغییرات میکروبیوم همچنین برای بیماریزایی 
بیماری التهابی روده و سرطان کلورکتال شرح داده شده 
است. تکثیر باکتری‌هایی از قبیل آکرمانسیا موسینی‌فیلا 
(هاخجام ۱ ۵۵:۵ ۸2۳) که تولید کننده سولفاتازهای 
تخریب کتنده موسین (565هاه ٩1‏ ع۱/۵۵-06812010) 
می‌باشد مسئول تخریب آستر دیواره روده‌ای اسست: 
علاوه بر اين, افزايش در تعداد اعضاء خانواده بی‌هوازی 
پری‌ووتلاسه (۳۲۵۷۵۱۵1120626) سبب فراتنظیمی التهاب 
وابسته به کموکاین می‌گردد. باکتروئی دس فراژیلیس 
انتروتو کسی ژنیک نیز می‌تواند پاسخ‌های التهابی وابسته به 
ضاول ۲ کمکن را ریک تماید که همراه با گولیت بوده و 
پیش‌زمینه هایپرپلازی کلون و تومورهای کلورکتال است. 
در نهایت. یک عضو کوچک میکروبیوم سیستم گوارشی 
به نام متانوبروی باکتر اسمیِتی (۵/۱۵۵۵۲۵۷:۵۵6/6۲ 
() هضم گلیکان‌های موجود در رژیم غذایی را 
به کمک باکتروئی دس تنایو تائومیک رون (06۱6۲01068ظ 
دمی‌نم‌هاهنهاعط]) و ساير باکتری‌های روده‌ای مرکزی 
افزایش می‌دهند که منجر به تجمع چربی می‌گردد. 
تغییرات میکروبیوم منجر شونده به بیماری ممکن 
است به وسیله وجود یا عدم وجود میکروب خاص قابل 
شناسایی نباشد زیرا بیشتر از یک ارگانیسم ممکن است 
آن عملکرد موردنیاز را فراهم سازن. این احتمال وجود دار 
که تشسخیص‌های آینده وجود يا عدم وجود محصول ژُن 
خاصی (پروتئومیکس ۳ یا عملکرد متابولیک 
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(متابولومیکس [ی‌نصدهاه‌طاهاءجه]) را اندازه‌گیری خواهند نمود. 
پروبیوتیک‌ها 


پروبیوتیک‌ها مخلوطی از باکتری‌ها یا مخمرها می‌باشند 
که پپس از مصرف در روده حتی به صورت موقتی کلونیزه 
شده و تکثیر می‌یابند. مصرف کنندگان پروبیوتیک‌ها اعتقاد 
دارند که آنها از طریق متعادل کردن مجدد میکروبیوم و 
عملکردهای آن از قبیل افزايش هضم غذا و تنظیم پاسخ 
ایمنی و ذاتی افراده عمل می‌کنند. متداول‌ترین دلیلی که 
مردم از پروبیوتیک‌ها استفاده می‌کنند آن است که سبب 
تقویت و پایداری عملکرد منظم سیستم گوارشی و بهبودی 
تحمل به لاکتوز می‌شوند. پروبیوتیک‌ها معمولا باکتری‌های 
گرم مثبت (مانند بیفیدوباکتریوم, لاکتوباسیلوس) و مخمرها 
امافاه اگارسانیی | خی مان از این سیگ وبا 
در کپسول‌های قابل هضم و همینطور مکمل‌های غذایی 
(مانند دوغ, کفیر) وجود دارند. پروبیوتیک‌ها برای درمان 
اس‌هال مرتبط با کلستریدیوم دیفیسیل و بیماری التهابی 
روده» جت ایجاد محافظت در برابر بیماری سالمونلا 
و هلیکوباکتر پیلوری, به عنوان درمان برای درماتیت 
آتوپیک کودک و بیماری‌های خودایمنی» و حتی برای 
کاهش پوسیدگی‌های دندانی استفاده شده‌اند. اگرچه ارزش 
پروبیوتیک‌ها برای بسیاری از این شرایط مورد تأیید قرار 
نگرفته است. اگرچه پروبیوتیک‌ها مکمل‌های غذایی سالمی 
هستند» اما همه پروبیوتیک‌ها موثر نبوده و نیز برای همه 
مردم تأثیربخش نیستند. گونه‌ها یعنی مخلوطی از گونه و 
دوز و میزان زنده بودن ارگانیسم‌های پروبیوتیک موجود در 
درون فرمولاسیون پروبیوتیک توانایی» کارآیی و پتانسیل 
درمانی آن را تحت تأثیر قرار می‌دهد. آنجه واضح می‌باشد 
آن است که بسیار شبیه به استفاده از مخلوط‌های مصنوعی 
پیچیده از ارگانیسم‌ها که جهت درمان بیماری عودکننده 
کلس‌تریدیوم دیفیسیل استفاده می‌شسود. پروبیوتیک‌های 
باه وش طراحی شونده به صورت دقیق احتمالا عامل 
کمکی مهمی برای درمان پزشکی در آینده خواهند بود. 


چشم‌انداز 


در آینده نزدیک با روش‌های سریع‌تر و ارزان‌تر 


توالی‌یابی 101۸ آنالیز میکروبیوم فرد ممکن اسست 


۱ 
أ‌ 


تست تشخیصی معمولی برای پیش‌بینی و درمان طیف 
وسیعی از بیماری‌ها باشد. با این وجود تعدادی از سالات 
باقی‌مانده باید پاسخ داده شوند. این سفالات شامل؛ آیا ما 
می‌توانيم به وسیله بررسی تغییرات در میکروبیوم بیماری 
را در فرد پیش‌بینی کنیم؛ کدام تغییرات مهم‌تر هستند 
- عملکرد ط کسوتهسک با زتتیک؛ ایا ها جی فوائین با 
وسیله بررسی تغییرات در میکروبیوم بیماری را در فرد 
پیش‌بینی کنیم؛ کدام تغیبرات مهم‌تر هستند - عملکرد 
تاکسونومیک يا ژنتیک؛ آیا ما می‌توانیم به وسیله تثبیت 
مجدد میکروبیوم سالم از بیماری جلوگیری کرده یا 
بیماری را درمان کنیم؛ ایا می‌توان به وسیله تجویز 
میکروب‌های جایگزین‌شده خاص (مانند پیوند مدفوع) 


۱. ارتباط بین ژنوم انسان و ماده ژنتیکی میکروبیوم کدام 
است؟ 
۲. مفاهیم تنوع تاکسونومیک و تنوع ژنتیکی را توضیح 


دهید؟ 


پاسخ‌ها 

ژنوم انسان متشکل از تمام ژن‌ه ای موجود در 
کروموزوم‌های انسان است. اين ژن‌ها تقریبا ۲۳۰۰۰ 
پروتئین مجزا را کد می‌کنند. مواد ژنتیکی میکروبیوم 
شامل همه ماده ژنتیکی موجود در باکتری‌هایی است 
که در درون و روی بدن ما زندگی می‌کنند. این جمعیت 
باکتریایی در مقایسه با ژنوم انسان حداقل ۱۰۰ برابر 
بیشتر ژن‌های مجزا را تشکیل می‌دهند. 

۲ تنوع ژنتیکی اشاره به جمعیت متنوع گونه‌های 
باکتریایی تشکیل‌دهنده میکروبیوم دارد. تنوع ژنتیکی 
این جمعیت اشاره به تعداد ژن‌های کدکننده پروتئین 
مجزا در میکروبیوم دارد. در حالیکه تنوع تاکسونومیک 
می‌تواند زیاد باشد (به معنی تعداد زیادی از گونه‌های 
باکتریایی مختلف در جامعه می‌باشد و از فردی به فرد 
دیگر بسیار متفیر است)» و تنوع ژنتیکی معمولا در افراد 


یا با مخلوط جمعی (پروبیوتیک) از بیماری پیش‌گیری و 
يا آن را درمان نمود؛ آیا می‌توان با استفاده از مکمل‌های 
متابولینک (پری‌بیوتیک‌ها (‌ناهنظ۳۳]) میکروبیوت | 
سالم را تقویت کرد؛ و اينکه آیا استفاده از میکروبیوم 
باهوش جهت درمان‌ها می‌تواند جایگزین اسستفاده از 
آنتی‌بیوتیک‌ها شود؟ سوال‌های دیگر شامل: نقش ژنوم 
میزبان» فاکتورهای محیطی و عادات بهداشتی ما در 
شکل‌گیری میکروبیوم چیست» بدون توجه به پاسخ‌های 
این سوال‌ها و دیگر سوالات» این موضوع مشسخص 
است که ما شاهد آغاز عصر جدید میکروبیولوژی 
هستیم که می‌تواند به صورت بنیادین دست‌یابی ما 
به پیش‌بینی» تشسخیص و درمان بیماری را تغییر دهد. 


۲ مفهوم میکروبیوم مرکزی را توضیح دهید؟ 


۴ سه مثال راجع به تغییرات میکروبیوم (دیسبیوزیس) 
بیاورید که مرتبط با بیماری‌های خاصی هستند؟ 


سالم پایین است. اين تنوع عملکردی ضروری است 
زیرا گونه‌های باکتریایی تعداد زیادی از عملکردهای 
حیاتی برای پایداری سلامتی انجام می‌دهند. 

۳. میکرویی وم مرکزی گونه‌ه ای باکتری‌ها یک فرد 
می‌باشد که در اغلب افراد در مکان خاصی از بدن 
وجود دارند. میکروبیوم مرکزی به طور تیپیک از تعداد 
کمی از گونه‌ها تشکیل شده است اما بخش زیادی از 
جمعیت میکروبی را شامل می‌ش‌وند. تعداد زیادی از 
گونه‌های باکتریایی دیگر در افراد کمتر شایع هستند و 
جمعیت کوچکی از جامعه میکروبی را تشکیل می‌دهند. 

۴ بیماری‌های مرتبط با دیسبیوزیس میکروبیوم شامل 
انتروکولیت ناشی از کلستریدیوم دیفیسیل, بیماری 
التهابی روده. عفونت‌های زخمم درماتیت آتوپیک» 
واژنیت و چاقی هستند. 


یک جنبه مهم کنترل عفونت‌ها دانستن اصول 
۵ 


استریلیزاسیون 


استریلیزاسیون از بین بردن تمام میکروب‌ه ا 
شامل فرم‌های مقاومتر از قبیل اسپورهای باکتریایی؛ 
مایکوباکتریوم‌هاء ویروس‌ه‌ای بدون انولوپ (بدون لیپید) 
و قارچ‌ها می‌باشد. این عمل می‌تواند توسط روش‌های 
فیزیکی, بخارگازها یا استریل کننده‌های شیمیایی صورت 
گیرد (جدول ۳-۱ 

بخار اشباع‌شده تحت فشار یک روش استریلیزاسیون 
مورد استفاده به طور وسیع. ارزان» غیررسمی و مطمثئن 
است. سه پارامتر حیاتی هستند: زمان مجاورت بخار دما 
و میزان رطوبت. متداول‌ترین سیکل مورد استفاده جهت 
استریلیزاسیون استفاده از بخار اشباع گرم‌شده در دمای 
۱ درجه سانتی‌گراد به مدت ۱۵ دقيقه است. حفظ 
دمای مناسب حیاتی است زیرا یک کاهش جزئی ۱/۷ 
درجه سانتی‌گراد زمان موردنیاز جهت تماس را به میزان 
۸ درصد افزایش می‌دهد. اگر هیچ گون» رطوبتی وجود 
نداشته باشد در آن زمان دما باید به ۱۶۰ درجه سانتی‌گراد 
برسد. استریلیزاسیون با استفاده از گرمای خشک نیاز به 
تماس برای مدت زمان طولانی بوده و بسیاری از وسایل 
دچار آسیب‌هایی می‌شوند. بنابراین در حال حاضر پیشنهاد 
نمی‌شود. 

گاز اکسید اتیلن (00:) ۲۱۲۱۰۵) برای استریل 
کردن موارد حساس به دما و فشار استفاده می‌سود. 
تیمار معمولاً برای مدت ۴ ساعت انجام می‌شسود و موارد 


استریلیزاسیون, 
ضد عفونی و گندزدایی 


استریل‌شده قبل از آنکه مورد استفاده قرار گیرند باید برای 
یک ۱۲ ساعت دیگر در مجاورت هوا قرار داده شوند تا گاز 


۱ گن دز دا (دنممه من دش ایب تاه از عوامل قباس روی 
توت تسایر باقت‌هلی زفنه جهت مهار با حنف میگروب‌ها 
فعالیت اسپو رکشی (اعلزه5۳0) ندارند. 
ضدعفونی کردن (1151۳۴661100): استفاده از روش‌های 
فیزیکی یا مواد شیمیایی جهت تخریب اغلب اشکال میکروبی. 
۱ اسپورهای باکتریایی و سایر ارگانیسم‌های نسبتًمقاوم (مانند 
| مایکوباکتریوم‌هاء ویروس‌ها و قارچ‌ها) ممکن است زنده 
بمانند. مواد ضدعفونی کننده به سه دسته تقسیم می‌شوند: مواد 
با سطح بالاء متوسط و پایین. 
میکروب کش (6۳1010106)): ماده شیمیایی که توانایی 
کشتن میکروب‌ها را دارد ولی اسپورها ممکن است زنده بماتند. 
مواد ضدعفونی کننده سطح بالا: میکروب کشی (06:عن66۳) 
۱ که تمام پاتوژن‌های میکروبی به استثناء تعداد زیادی از 
اسپورهای باکتریایی را می‌کشد. 
| مواد فقوت کدزه مطحخ متوسطد میاکروب کشنی آمبت که 
تمام پاتوژن‌های میکروبی به استثناء اندواسپورهای باکتریایی 
| را می‌کشد. 
مواد ضدعفوتی کننده سطح پایین: میکروب‌کشی است 
که اکثر باکتری‌های رویشی و ویروس‌های انولوپ دار و 
۱ ویروس‌های با اندازه متوسط را از بین می‌برد. 
استریلیزاسیون: استفاده از روش‌های فیزیکی یا عوامل 
شیمیایی به منظور از بین بردن تمام اشکال میکروبی از جمله 
اسپورهای باکتریایی, 


۲ روش‌های استریلیر اسیون 


روش غلظت يا سطح 
استریل کننده‌های فیز یکی (245ع5)6711 لی‌زو(۳) 


بخار تحت فشار ۱ تا ۱۳۲ درجه سانتی‌گراد برای 
فاصله‌های زمانی مختلف 

فیلتراسیون ۳ تا ۰/۳۵ میکرومتر اندازه 
سوراخ. فیلترهای هپا (118۳۸ 
دوت۱۱ ۱0۵ 

ماب با تماس متغیر در طول موج ۲۵۴ 
نانومتر. 

اشعه یونیزاسیون تماس متفیر با اشعه میکروویو و 
گاما. 


استریل کننده‌های گازی (5اصه[71ع)5 ۷۵۳۵۶ عد6) 


اکسیداتیلن ۰ تا ۱۲۰۰ میلی گرم در هر لیتر 
در ۲۹ تا ۶۵ درجه سانتی‌گراد برای 
مدت ۲ تا ۵ ساعت. 

بخار پراکسید هیدروژن ۲۰ درصد در ۵۵ تا ۶۰ درجه 
سانتی‌گراد. 

گاز پلاسما (صعدا۳ گار پراکسید هیدروژن (۲۷۵۲026۳ 

065) 6 بسیار بونیزه شده. 

استریل کننده‌های شیمیایی (5)صه 5062 لمءنصعط) 

پراستیک اسید ۲ درصد 

گلوتار آلدهید ۲ درصد 


۲ هزوایی ۵۳۱ نهنه ۵06 اون ,۳۸4 


سمی حذف شود. اگرچه اکسیداتیلن بسیار موثر است» ولی 
به دلیل قابلیت اشستعال انفجار و سرطان‌زایی در حیوانات 
آزمایشگاهیء کاربرد آن بسیار محدود شده است. به اين 
دلای ل اگر جایگزین‌هسای قابل قبول دیگر در «ستوس 
هستند باید از استریلیزاسیون با استفاده از اکسید اثیلن 
خودداری شود. 
بخارهای پراکسید هیدروژن (۳۵۲۵3:6 ۲۱۲۵0۵60) به 
خاطر خاصیت اکسیدکنندگی کازه یک روش استریلیزاسیون 
موثر است. از پراکسید هیدروژن برای استریل نمودن وسایل 
استفاده می‌تسود. در یک روش دیگر که استریلیزاسیون به 
کسنتکگا گاز پلاسما («0ناهعنا-6)٩‏ و6 مصعدا۲) نآامی‌ده 
می‌شود پراکسید هیدروژن بخار می‌شود و سپس رادیکال‌های 
آزاد پر انرژی توسط فرکانس‌های میکروویو ۷16۲0۷۵۷6) 
۳۲۵۵۳۵۵00۱۱ با فر کانس‌های رادیویی (۲۲۶۵۵6۲6۷ 12010) 
تولید می‌شوند. از آنجایی که اين یک روش استریل نمودن 


کارآمد بوده که محصولات جانبی سمی تولید نمی‌شسود 
وش استرییزا یون کاز لاسما جایگزینکاز کسیداین 
در بسسیاری از موارد کاربردی شده اسست. با اين وجود این 
روش را نمی‌توان برای موادی که پراکسید هیدروژن 
را جذب می‌کنند یا با آن واکنش می‌دهند به کار برد. 
دو ماده استر یل کننده شیمیایی (0/5ه5)6۲[۱ ۵1 ز۳۳) 

که همچنان استفاده می‌گردند پراستیک اسید ۶اع۳۵۲۵6) 
(۸:۵ و گلوتارآلدهید (۳۵۱0۵0ه)(6) می‌بانت ند. 
پراسستیک اسید یک عامل اکسیدکننده است که فعالیت 
زیادی دارد و محصولات نهایی آن (یعنی استیک اسید و 
اکسیژن) غیر سمی هستند. در مقابل, ایمنی با گلوتارآلاهید 
نگران‌کننده است و هنگام کار با این ماده شسیمیایی باید 


دقت کرد. 
ضد عفونی (۲16181660108) 


میکروب‌ها همچنین توسط روش‌های ضدعفونی از 
ین می‌ورتنه ترچ پیاستر ارگانپسم‌هاي مقاوم مي‌توانته 
زنده بمانند. متاسفانه اصطلاح استریلیزاسیون و ضدعفونی 
اقا بای هم الب ده می‌شسین که می‌تواند تفج وه 
بعضی از اشتباهات شود. این موضوع بدان دلیل رخ می‌دهد 
که فرایندهای ضدعفونی» تحت عنوان سطح بالا (ع:11 
۵1 سطح متوسط (اع۷ع۲ عنهن۵عع۱«۱) و سطح 
بایین ۲۵/8 ۷م) دسته بندی می‌شوند. ضدعفونی سطح 
الا معمولاً می‌توند بهاندزه ستریلیزاسیون موثر بافد 
درحالیکه اسپور در ضدعفونی سطح متوسط باقی می‌ماند و 
تعداد زیادی از میکروب‌ها وقتی در معرض ضدعفونی سطح 
پایین قرار می‌گیرنده می‌توانند زنده باقی بمانند. 
حتی طبقه‌بن دی ضدعفونی کننده‌ها (جدول ۳-۲) 
براساس سطح فعالیت آن‌ها اشتباه است. کارآیی این روش‌ها 
تحت‌تاثیر ماهیت موردی که ضدعفونی می‌شسود. تعداد و 
مقاومت ارگانیسم‌های آلوده‌کننده. مقدار حضور مواد آلی 
(که می‌تواند مواد ضدعفونی را غیر فعال کند)» نوع و غلظت 
ماده ضدعفونی کننده» مدت و دمای مواجهه قرار می‌گیرد. 
ضدعفونی کننده‌های سطح بالا (عاصه)عاهنونط آه ی -طوناا) 
برای موادی که در روش‌های تهاجمی استفاده می‌شوند 
و نمی‌توانند فرایند استربلیزاسیون را تحمل کنند (مثل 


جدول ۰۳-۲ روش‌های صدعفونی کردن 


روش غلظت (سطح یا فعالیت) 

حرارت 

حرارت مرطوب ۵ تا ۱۰۰ درجه سانتی‌گراد 
برای ۲۰ دقیقه (بالا) 

ماع 

گلوتارآلاهید ۲ تا ۲/۲ درصد ربالا) 

پراکسید هیدروژن ۳ تا ۲۵ درصد (بالا) 

ترکیبات کلر سوم ۱۰۰-۱۰۰۰ کلرآزاد 
رالا) 

الکل (اتیل ایزوپروپیل) ۰ تا ۹۵ درصد (متوسط) 

ترکیبات فنولی ۴ ۵ درصد (متوسط /پایین) 

ترکیبات یدوفور جوم ۳۰-۵۰ ید آزاد در هر لیتر 


(متوسط) 
ترکیبات آمونیوم چهار ظرفیتی ۰/۴ تا ۱/۶ درصد (پایین) 


انواع خاصی از اندوس‌کوپ‌ها. تجهیزات جراحی از جنس 
پلاستیک یا سایر مواردی که نمی‌توانند اتوکلاو را تحمل 
کنند) کاربرد دارند. در ضدعفونی کردن اين وسایل و سایر 
مواداگر قبل از ضدعفونی تمودن, سطلح اين وسایل جهت 
از بین بردن مواد آلی تمیز شود موّثرتر است. مثال‌هایی 
برای ضدعفونی کننده‌های سطح بالا عبارتند از: استفاده از 
حرارت مرطوب و استفاده از محلول‌ها از قبیل گلوتار آلاهید» 
پراکسید هیدروژن, پراستیک اسید و ترکیبات کلرین. 

ضدعفونی کننده‌های سطح متوسط -۳)6۲۳60۵)6]) 
(5اه۱ع]منعز ۱۵۲۵۱ (یعنی الکل‌ها (عام‌دامع(۸)» ترکیبات 
یدوفور (1002007 00:۵0۲05)) و ترکیبات فنولیک 
(05صمحرصمن ۳۳۵۵۵116) ) برای پاک کردن سطوح و سایر 
وسایلی که احتمال آلودگی آن‌ها با اسپورهای باکترییی با 
ار گانیسم‌هایی با مقاومت بالا وجود ندارده استفاده می‌شوند. 
این روش برای وسایل نیمه بحرانی (01ءناننجه8) و 
تجهیزاتی مانند اندوسکوپ‌های فایبرایتیک قابل انعطاف 
(5عع0د40وظ مناومعه‌ط0ز۳ عاطن۳۱۵)» لارینگواس_کوپ‌ها 
(12۳۵0500۲65)» اسپیکولوم واژن (افصنعد۷ داناهعع5» 
لوله‌های مسیر تنفسی متعاقب بیهوشی و موارد دیگر به 
کار می‌رود. 

مواد ضدعفونی کننده سطح پایین ۱,0۳-۱,6۷۵۱) 
(0::01000۸0۸9 (مانند ترکیبات چهار ظرفیتی آمونیوم 


فصل ۳. استریلیزاسیون. ضد عفونی و گندزدایی ۹ 


[طستطمصدهم حعجعاه۳()]) برای وسایل و تجهیزات 
غیر بحرانی (006۲021) مانند بازوبند دستگاه فشار 
خون. الکترودهای الکترو کاردیوگرام (هع410 ۴۱0۱۲06۵۲ 
5 ۳ و گوشی‌های پزشکی )٩۱6۱05:00۲26:(‏ استفاده 
می‌شود. اگرچه این وسایل با بیمار در تماس هستند. اما در 
سطوح مخاطی و یا درون بافت‌های استریل وارد نمی‌شوند. 

سسطح ضدعفونی کننده‌های مورد استفاده برای سطوح 
محیطی بسته به خطر نسبی که این سطوح به عنوان 
مخزنی برای ارگانیسم‌های پاتوژن دارند. مشخص می‌شود. 
برای مثال از مواد ضدعفونی کننده با سطح بالا باید به 
جای پاک گردن مسطوح کثیف معل گف‌هاء سینگها و 
کابینت‌ها» برای پاک کردن سطوح وسایل آلوده شده به 
خون استفاده شود. یک استثتناء در اين قانون زمانی است 
که سطح خاصی در یک عفونت بیمارستانی (21ت05060۳ 
جمنام1016) نقش داشته باشد مانند آلودگی کف حمام با 
کلستریدیوم دیفیسیل (باکتری اسپوردار بی‌هوازی) یا یک 
سینک آلوده به پسودوموناس آثروژینوزا. در این موارد باید 
یک ضد عفونی‌کننده با فالیت موثر علیهپاتوژن مورد نظر 
را انتخاب کرد. 


گندزدایی (وذومءعناصه) 


عوامل آنتی سپتیک (جدول ۳-۳) برای کاهش تعداد 
میکروب‌ها روی سطوح پوست استفاده می‌شوند. این 
خلاصه‌ای از خصوصیات این مواد از بین برنده میکروب در 
جدول ۳-۴ آورده شده است. الکل‌ها فعالیت بسیار خوبی 
علیه تمامی ارگانيسم‌ها به جز اسپورها دارند. الکل‌ها غیر 
سمی هستند اگرچه به خاطر از بین بردن چربی‌ها باعث 
شود. یدوفورها (10000۳079) نیز مواد آلتور سپتیک بسیار 
است. یدوفورها نسبت به الکل برای پوست سمی‌تر می‌باشند 
می‌شوند. یدوفورها و ترکیبات یددار معمولا همراه با الکل‌ها 


حدول ۳-۳ مواد ضدعفونی‌کتنده 


ماده آنتی سپتیک غلظت 

الکل (تیل ایزوپروپیل) ‏ ۷تا ۹۰ درصد 

یدوفورها ۱ تا ۲ میلی گرم ید آزاد در هر 
لیتره ۱ تا ۲ درصد ید موجود 

کلرهگزیدین ۵ تا ۴ درصد 

یاراگلرومتاکسی لنول ۵ | ۷۵ درصد 

تریکلوزان ۳ تا ۲ درصد 


برای ضدعفونی کردن پوست به کار می‌روند. کلر هگزبدین 
(۱۵۲۰۱۱۵100 ۲ ) قعالیت ضد میکروبی وسیعی دارد هرچند 
تسبت: :۸ الکل‌ها بسیاو اه عفقر ارگانیسی‌ها را می گفد 
کلرهگزیدین فعالیت پایداری دارد و مواد آلی و سطوح با 
7 بالاء اثر آن را کاهش می‌دهند. فعالیت پاراکلر ومتاکسی 
لتول ۳۱۲۱۱ امصع۲۱ه)ع ۵6۵۱۵۵ /۳2) عمدتا محدود 
به باکتری‌های گرم مثبت می‌باشد از آنجایی که این ماده 
سمی نمی‌باشد و فعالیت پایداری دارد از آن در محصولات 
شستش و دهنده دست استفاده می‌شود. تریکلوزان 
۲۳1610127 ) علیه باکتری‌ها موثر است. اما علیه بسیاری 
از ارگانیسم‌های دیگر موّثر نمی‌باشد. تریکلوزان به عنوان 
یک آنتی سپتیک معمول در صابون‌های از بین برنده بو و 
برخی محصولات خمیر دندان می‌باشند. 


مواد باکتری‌ها 
ضد عقونی‌کتنده‌ها (5)صه)ء>گصعذ0) 
الکل 
پراکسید هیدروژن 
فنل‌ها 
کلر (ععتملع) 
یدوفورها 
گلوتار آلدهید 
ترکیبات آمونیوم چهار ظرفیتی 
مواد آنتی سپتیک (عاصه‌وش ءناعوناصش۸) 
الکل 
یدوفورها 
کلرهگزیدین(»صنكنع610:06) 
پاراکلرومتکسی لتول 
تریکلوزان 


حدول ۳+۴ خصتوصیات میکروت‌کشی مواد ضدعفونی‌کنتده و آنتی سیتیک‌ها 


مایکوبا کتریوم‌ها 


مکانیسم‌های عمل 


در بخش‌های بعدی به طور مختصر در مورد 
مکانیسم‌های عمل شایع‌ترین استریل‌کننده‌ه, 
ضدعفونیکننده‌ها و آنتی سپتیک‌ها بحث می‌شود. 


حرارت مرطوب (۵ع۲۱ )عذ۷۲) 
تلاش برای استریل کردن مواد با استفاده از آب 
جوش کا اه تییید مق زیرا تنها یک دمای نسبتا پایینی 
(۱۰۰درجه سانتی‌گراد) فراهم می‌شود. در حقیقت ایجاد 
اسپور توسط یک باکتری با جوشاندن یک محلول حاوی 
ارگانيسم‌ها و سپس کشت دادن مجدد آن محلول مشخص 
می‌شود. جوش‌اندن ارگانیسم‌های رویشی (۷۵6۵1۷6 
عونمهع:۰)0 آن‌ها را از بين می‌برد ولی اس‌پورها زنده 
باقی می‌مانتد. در مقابل بخار تحت فشار در اتوکلاو. 
یک روش بسسیارموثر استریلیزاسیون استه دمای بالات 
باعث دناتوره شدن (۲6۳۵:۲۵۱107) پروتئین‌های میکروبی 
میگردت میزان مرگ فزگانیسسمها در سل فرایند تلاو 
سریع است. اما تحت تاثیر دما و مدت زمان اتوکلاو. 
سایز اتوکلاو میزان جریان بخار ان دازه و تراکم مواد و 
وس‌ایل و جایگاه آن‌ها در اتوکلاو می‌باشد. باید مراقب بود 


اسپورهای باکتریایی قارج‌ها ‏ ویروس‌ها 


+ بو وچ 


+|- 


که حباب‌های هوا ایجاد نود زیرا از نفوذ بخار به درون 
فسایل جاوگیری عی کته معیولا آکلب‌ا کلا ها در ها 
۱ تا ۱۳۲ درجه سانتی‌گراد به مدت ۱۵ دقیقه يا بیشتر 
عمل می‌کنند. اسپورهای باسیلوس استتاروترموفیلوس 
(هلخمام0/۱۵۳«0هع اک دمداا»86) به صورت تجاری و 
آماده را می‌توان برای بررسی عملکرد استریلیزاسیون 
اتوکلاو به کار برد. یک آمپول از اسپور در مرکز وسایلی که 
قرار است اتوکلاو شوند قرار می‌گیرد در انتهای کار اتو کلاو, 
آن را بیسرون می‌آورند و در دمای ۳۷ درجه سانتی‌گراد 
انکوبه می‌نمایند. اگر فرآیند استریلیزاسیون موفقیت آمیز 
باشد اسپورها از بین می‌روند و ارگانیسم‌ها نمی‌توانند رشد 


اکسیداتیلن (0:646 عم۱6ط۴۱) 

حلال‌های الی رایج) می‌باشد که برای استریلیزاسیون مواد 
حساس به حرارت (11620-5605101*0) کاربرد دارد. فرایند 
استریلیزاسیون تقریبا آهسته بوده و تحت تأثیر غلظت گازه 
رطوبت نسبی و حجم رطوبت مواد استریل شونده, زمان 
زمان مواجهه ۵۰ درصد کاهش می‌یابد و همچنین فعالیت 
اکسید اتیلن به ازای هر ۱۰ درجه سانتی‌گراد افزايش دماء 
تقریبا دو برابر می‌شود. استریلیزاسیون با اکسید اتیلن در 
رطوبت نسبی حدود ۲۰ درصد بهینه است و با بیشتر 
شدن یا کمتر شسدن این میزان فعالیت اکسیداتیلن کاهش 
می‌یابد. این مسئله زمانی مشکل‌ساز است که ارگانیسم‌های 
آلوده کننده روی یک سطح خشک شده باشند 9 با لئوفیلیزه 
شده باشند. اکسید اتیلن فعالیت اسپورسیدی خود را از 
طریق آلکیللاسیون (۸(/۱۵۵07) گروه‌های هیدروکسیل 
(11707070۱)» کربو کسیل (۵۲901)) آمینو (ممتصض) 
و سولفیدریل )٩۱1۳۷4۳/۲(‏ انتهایی. اعمال می‌نماید. این 
فرآیند گروه‌های فعال مورد نیاز جهت بسیاری از فرایندهای 
متابولی ک ضروری را مهار می‌کند. مثال‌هایی از دیگر 
گازهای آلکیله کننده (وعدد) عنام ن[(۸) مورد استفاده 
جهت استریلیزاسیون» فرمالدهید (06ط۴0۲۵۱06) و بتا- 
پروپیولاکتون (2۲02[01۵01086-) می‌باشند. از انجایی که 
اکسیداتیلن می‌تواند به بافت‌های زنده آسیب برساند باید 
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قبل از اینکه وسیله مورد استفاده قرار بگیرد اين گاز از 
روی آن‌ها زدوده شود. مدت زمان اين هوادهی معمولا ۱۶ 
ساعت يا بیشتر است. جهت بررسی عملکرد استریلیزاسیون 
با اکسیداتیلن از تست اسپور باسیلوس سوبتیلیس (806111:2 
ادعا 500۲6 5ز/(/6:/۵) استفاده می‌شود. 


آلدهیدها (۶ع۲۵ظ106ه) 

همانند اکسیداتیلن, آلدهیدها نیز از طریق آلکیله کردن 
کار خود را انجام می‌دهند. فرمالدهید و گلوتارآلدهید 
مشهورترین آلاهیدها هستند که می‌توان از هر دو به 
عنوان استریل کننده‌ها (کاطع5۱6۲1) یا ضدعفونی کننده‌های 
سطح بالا (عاصهامعکصاعذ1۲ [0-167۵ع111) استفاده کرد. گاز 
فرمالاهید می‌تواند در آب حل شود و یک محلولی به نام 
فرمالین (عذا۳۵۳۳۵) را تولید می‌کند. غلظت‌های پایین 
فرمالین باکتریواستاتیک است (یعنی رشد ار گانیسم ها را 
بالاتر (مثلا ۲۰ درصد) می‌تواند همه ارگانیسم‌ها را بکشد. 
ترکیب فرمالاهید با الکل (مثلا ۲۰ درصد فرمالاهید در ۷۰ 
درصد الکل) می‌تواند فعالیت میکروب کشی آن را افزایش 
سمی باشد. گلوتارآلاهید برای بافت‌های زنده سمیت کمی 
دارد ولی موجب سوزش پوست یا غعشاءهای مخاطی 
می‌شود. گلوتارآلاهید در سطوح 011 قلیایی فعالیت بیشتری 
داشته (توسط هیدرو کسید سدیم قعال می‌شود)» اما در اين 
حالت پایداری کمتری دارد. گلوتارآلاهید همچنین توسط 
مواد آلی غیر فعال می‌شود بنابراین مواد باید قبل از مواجهه 
با گلوتارآلاهید. ابتدا تمیز شوند. 


مواد اکسیدکننده (عاصو۸ وهنعن‌ند6) 

مثال‌هایی از مواد اکسیدکننده شامل اوزون (02086) 
پراستیک اسید (۸۵۱۵ ۳۵۲26۵۱0) و پراکسید هیدروژن 
(6ز۳۵۲۵۷ 02:006 0۳ (11) است. پرا کسید هیدروژن رایحترین 


ان‌هاست. پراکسید هیدروژن در غلظت ۳ تا ۶ درصد 
ببه طور موّثر اکثر باکتری‌ها را می‌کشد و در غلظت‌های 
بالاتر (۱۰ تا ۲۵ درصد) همه ار گانیسم‌ها از جمله اسپورها 
را از بین می‌برد. پراکسید هیدروژن در فرم اکسیدانی 
فعال نیست. بلکه عامل موّثر» رادیکال آزاد هیدرو کسیل 


4 


#۹ مقدمه 


([۵ع[۵۵ ۲1۷۵۲0۵۱ ۵ع۳۲۳) است که از تجزیه پراکسیا 

هیدروژن بوجود می‌آید. پراکسید هیدروژن برای ضدعفونی 
کردن ایمپلنت‌های پلاستیکی (کاطهام1۳ ءناجه!۳) لنزهای 
تماسی (167965 0۳1201)) و پروتزهای جراحی (ا۵ءزع5 


5 استفاده می‌شود. 


هالوژن‌ها (95عع۳210) 
هالوژن‌ها از قبیل ترکیبات حاوی کلر (110۲[06)) و ید 
(100176) بطور وسیعی به عنوان ضد عفونی‌کننده استفاده 
می‌شوند. تر کیبات یددار (۲«05ممهم) ۶ موّثرترین 
هالوژن‌های در دسترس جهت ضدعفونی کردن می‌باشند. 
ترکیبات یددار عوامل بسیار فعالی هستند که موجب رسوب 
پروتئین‌ها و اکسیداسیون آتزیم‌های ضروری (556711۵1 
25) می‌ش‌وند. این ترکیبات عم لا علیه تمام 
ارگانیسم‌ها حتی اسپورهای باکتریایی و مایکوباکتریوم‌ها 
فعالیت میکروب کشی دارند. 04 و غلظت محلول ید 
هیچ‌یک روی فعالیت باکتریسیدی آن اثری ندارده اگرچه 
کارایی محلول حاوی ید در غلظت‌های اسیدی به دلیل 
تولید بیشتر یدهای آزاد. افزایش می‌یابد. سرعت فعالیت ید 
نسبت به سایر هالوژن‌ها و ترکیبات آمونیوم چهار ظرفیتی 
بیشتر اسست. با این وجود. فعالیت ید در حضور برخی مواد 
آلی و غیر آلی مانند سرم مدفوع» مایع آسیت. خلط ادرار 
تیوسولفات سدیم و آمونیاک کاهش می‌یابد. عنصر ید 
می‌تواند در محلول آبی یدید پتاسیم یا الکل حل شود یا 
می‌توان با یک حامل کمپلکس تش‌کیل دهد ترگیب اخیر 
به عنوان یدوفور (10002002) نامیده می‌شود (000: به 
معنی ید. 70۳ به معنی حامل). استفاده از پاویدان آیوداین 
(1040106 ۲۵۷۱0086) (تر کی ب ید با پلی وینیل پیرو لیدون) 
رایج‌تر می‌باشسد و نسبتاًپیدار است و برای بافت‌ها و سطوح 
فلزی غیر سمی است ولی در مقایسه با سایر محلول‌های 
ید گران قیمت‌تر است. 
ترکیبات کلردار (0۵00۵۸۵6) ۱۵۲6)) نیز 
به عنوان مواد ضدعفونی کننده به طور وسیعی استفاده 
مي ولد معلول‌های آبی کر سرنع اکتریسیذال فده 
اما با این حال مکانیسم عمل آن‌ها مشخص نشده است. 
کلر در آب ممکن است به سه فرم وجود داشسته باشد: 
عنصر کلر (,1)) که یک ماده اکسیدکننده بسیار قوی 


است. اسید هیپو کلرو (1300) و یون هیپو کلریت (,061) 
کلر همچنین با آمونیاک یا سایر ترکیس ات نیتروژن‌دار 
ترکیب ده و کلرآمین‌ها و یا ترکیبات ا(-کلرو تشسکیل 
می‌دهد. کلر اثر خود را با اکسیداسیون غیر قابل برگشت 
گروه‌های سولفیدریل (ومدهت6 (8۴) اروه‌بطالنیو) 
آنزیم‌های ضرروی باکتری اعمال می‌نماید. اعتقاد بر این 
است که هیپوکلریت‌ها با ترکیبات سیتوپلاسمی واکنش 
داده و ترکیبات سمی -کلرو را ایجاد می‌نمایند که در 
متاولیسسم سلول اختلال یجاد می‌کنند. کرآیی کر با ۸ 
رابطه معکوس داشته و در 1 اسیدی فعالیت بیشتری 
دارد. اين مسئله با این موضوع که اسید هیپوکلرو نسبت 
به یون هیپوکلریت فعالیت بیشتری دارد هم‌خوانی دارد. 
فعالیت ترکیبات کلردر با افزایش غلظت (یادوبریر شسدن 
غلطت. زمان لازم برای نابودی ارگانيسم‌ها ۳۰ درصد 
کاهمش می‌یابد) و دما (۱۰ درجه سانتیگراد افزايش دما 
باعث کاهش ۵۰ تا ۶۵ درصدی در زمان نابودی ار گانيسم‌ها 
می‌شود) افزایش می‌یابد. مواد الی و دترجنت‌های قلیایی 
انر ترکیبات حاوی کلر را کاه ش می‌دهند. این ترکیبات 
خاضیت میگووب کفی بالانی دازنه آگزچه ازگاتیسی‌های 
مولا اسپور نسبت به کلرین ۱۰ تا ۱۰۰۰ برابر مقاوم‌تر از 
باکتری‌های رویشی می‌باشند. 


ترکیبات فنلی (0۲05اهجصهمن »نامصعط۳) 

ترکیبات فنلی (میکروب کش‌ها [065عنه06]) به 
ندرت به عنوان ضدعفونی‌کننده به کار می‌روند. با اين 
وجود» این ترکیبات از نظر تاریخی جالب می‌باش‌ند. زیرا از 
آن به عنوان یک استاندارد جهت مقایسه فعالیت میکروب 
کشی سایر ترکیبات ضدعفونی کننده استفاده می‌شد. نسبت 
فعالیت میکروب کی ترکیبات مورد آزمایش به غلظت 
مشخصی از فنل نان دهنده ضریب فنلی (۳۵6۱0۱ 
ا06۲]616)) است. ضریب فنلی ۱ نشان‌دهنده فعالیت برابر 
با فنل, و بزرگتر از ۱ نشان دهنده فعالیت کمتر نسبت به فنل 
و کوچکتر از ۱ نشسان دهندهفلیت پیشتر از فنل می‌باشد 
این نست‌ها دارای محدودیت‌هایی می‌باشند زیرا فنل در 
دمای اتاق خاصیت اسپوروسیدی ندارد (ولی در دماهای 
نزدیک به ۱۰۰ درجه سانتی‌گراد خاصیت اسپورسیدی دارد) 
و علیه ویروس‌های بدون محتوای لیپیدی فعالیت ضعیفی 


ی 


غشاء‌های حاوی لییید (عمهتطاهع۳ ۵ م1 ]) 
و در نتیجه آن تراوش محتویات سلولی به بیرون می‌شود. 
ترکیبات فنولیک علیه مایکوباکتریوم‌های به طور طبیعی 
مقأوم نیز فعال هستند زیرا در دیواره سلولی این باکتری‌ها 
غلظطت بالایی از چربی‌ها وجود دارد. قرار گرفتن فنل‌ها در 
معرض ترکیبات قلیایی باعث کاهش چشمگیر فعالیت آن‌ها 
می‌شود در صورتیکه هالوژن‌دار کردن فنل‌ها باعث افزایش 
فعالیت آزها می‌گردد. ورود گروه‌های آروماتیک با آلیفاتیک 
به درون هسته فنل‌های هالوژنه باعت افزایش فعالیت آن‌ها 
می‌شود. بیس فنل‌ها (8(5۱۵015) دو ترکیب فنلی هستند 
که به هم متصل شده‌اند. فعالیت این ترکیبات نیز توسط 
هالوژن‌دار شدن افزایش می‌یابد. یک نمونه از ترکیبات 
بیس فنل‌هالوژن دار هگزاکلروفن (۲۷۱۵۵۵۱0۲۵۵۲۵۸6) 
می‌باشد که یک آنتی سپتیک با فعالیت ضد باکتری‌های 
گرم مثبت است. 


ترکیبات آمونیوم چهار ظرفیتی 
(عصبموهمت صتتصمصصش فص هت00) 
ترکیبات آمونیوم چهارظرفیتسی از چهار گروه آلی که 
به صورت کووالانسی به نیتروژن متصل می‌باشند, تشکیل 
شده‌اند. فعالیت میکروب کشی این تر کیبات کاتیونی توسط 
خاصیت گروه‌های آلی مشخص می‌شود که بیشترین فالیت 
توسط گروه‌های طویل ۸ تا ۱۸ کربنی مشاهده شده است. 
بنز آلکونیوم کلراید (802۵۱001۷۳) و ستیل پیریدینیوم 
کلراید (0زه:0۷۲۱(۲۲:۵)) نمونه‌هایی از ترکیبات آمونیوم 
چهار ظرفیتی می‌باشند. این ترکیبات از طریق دناتوره کردن 


۱ این اصطلاحات را تعریف کنید و برای هر کدام سه مثال 
بزنید. استریلیزاسیون» ضدعفونی کردن و آنتی سپسیس. 

۲ سه سطح ضدعفونی را تعریف کنید و برای هر کدام 
مثال بزنید؟ چه زمانی از هر سطح استفاده می‌شود؟ 

۳ چه فاکتورهایی در استریلیزاسیون به روش دمای 


فصل ۳. استریلیزاسیون. ضد عفونی و گندزدایی ۳3 


غشاء سلولی و آزاد کردن ترکیبات درون سلولی اثر خود 
را اعمال می‌کنند. این ترکیبات در غلظت پایین خاصیت 
باکتریواستاتیکی و در غلظت بالا فعالیت باکتریوسیدالی 
دارند. با این وجود ارگانیسم‌هایی مانند پسودوموناس: 
مایکوباکتری وم و قارچ‌های تریکوفایتون به این ترکیبات 
مقاوم هستند. در حقیقت بعضی از سویه‌های پسودوموناس 
می‌توانند در محلول‌های ترکیبات آمونیوم چهار ظرفیتی 
رشد کنند. تعداد زیادی از ویروس‌ها و تمام اسپورهای 
باکتریایی نیز به این ترکیبات مقاوم می‌باشند. دترجنت‌های 
یونی» مواد آلی و رقیق سازی, فعالیت ترکیبات آمونیوم 
چهارظرفیتی را خنثی می‌کنند. 


الکل‌ها (015ظ0ع۸1) 

فعالیت میکروب کشی الگل‌ها با افزانش طول زنجیره 
(حداکثر ۵ تا ۸ کربن) افزايش می‌یابد. اتانول (001ظ)۲) 
و ایزوپرویانول (201ع70ع1:0) شایع‌ترین الکل‌های مورد 
استفاده هستند. این الکل‌ها دارای فعالیت کشندگی سریعی 
علیه فرم رویشسی باکترین: مایکوباکتویوم‌هاء پمشتی قاري‌ها 
9 ویروس‌های دارای لیبید می‌باشند. مسا‌قانة الکل‌ها علیه 
اسپورهای باکتریایی موّثر نمی‌باشند و فعالیت ضعیفی علیه 
بعضی از قارچ‌ها و ویروس‌های فاقد لیپید دارند. فعالیت 
الکل‌ها در حضور آب بیشتر می‌شود. بتابراین الکل ۷۰ درصد 
نسبت به الکل ۹۵ درصد فعال‌تر است. الکل ضدعفونی کننده 
رایج سطوح پوسست است و وقتی به همراه بدوقور استفاده 
شود به شدت موثر است. الکل‌ها همچنین برای ضدعفونی 
کردن مواردی از قبیل دماسنج‌ها یه کار می‌روند. 


مرطوب. دمای خشگ و اکسید اتیلن دخالت می‌نمایتد؟ 
۴. مکانیسم عمل هر کدام از ضدعفونی کننده‌های زیر را 

توضبح داده و برای هر کدام یک مثال بزنید: ترکیبات , 
یددار» ترکیبات کلرداره ترکیبات فتلی» تر کیبات آمونیوم : 
چهارتایی. ۱ 


ص 


. برای استریلیزاسیون و ضدعفونی کردن تعریف معینی 
وجود ن دارد معمولا منظور از استریلیزاسیون از بین 
بردن تمام میکروب‌ها از جمله اسپور باکتری‌هاء 
مایکوباکتری وم. ویروس‌های فاقد پوشش و قارچ‌ها 
می‌باشد. از جمله عوامل استریلیزاسیون می‌توان اکسید 
اتیلن» گاز فرمالاهید. پراکسید هیدروژن, پراستیک 
اسید و گلوتارآلاهید را نام بسرد. منظور از ضدعفونی 
کردن, از بين بردن اغلب ارگانیسم‌ها می‌باشد اگرچه 
اغلب میکروب‌های عودکنن ده می‌توانند در برابر 
برخی روش‌ه‌ای ضدعفونی زنده بمانند. از جمله مواد 
ضدعفونی کننده می‌توان حرارت مرطوب پراکسید 
هیدروژن و ترکیبات فنلی را نام برد. 
گندزداها برای کاهش تعداد میکروب‌ها روی پوست 

به کار می‌روند از جمله مواد گندزدا می‌توان الکل‌هاء 
یدوفورهاء کلرهگزیدین, پاراکلرو متاکسی نول و 
تریکلوزان را تام برد. 

۲ ضدعفونی کننده‌هابه ضدعفونی کننده‌های سطح 
بالاء سطوح متوسط و سطح پایین تقسیم می‌شوند. 
ضدعفوتی کننده‌های سطح بالا شامل حرارت مرطوب؛ 
گلوتارآلدهید. پراکسید هیدروژن. پراستیک اسید و 
ترکیبات کلردار است. ضدعفونی کننده‌های سطح 
متوسط شامل الکل‌هاء یدوفور و ترکیبات فنلی است. 
ضدعفونی کننده‌های سطح پایین شامل ترکیبات 
آمونیوم چهارظرفیتی است. اینکه بعضی از اين عوامل 
هم برای ضدعفونی کردن و هم استریلیزاسیون استفاده 
می‌شوند به علت تفاوت در غلظت و مدت زمان استفاده 
از اين عوامل است. اینکه از کدام نوع ضدعفونی‌کننده 
استفاده شود به ماده‌ای که قرار است ضدعفونی شود 
و شرایطی که از این ماده ضدعفونی کننده استفاده 
می‌شود بستگی دارد. ضدعفونی کننده‌های سطح 
بالا برای موادی استفاده می‌شسوند که قرار است در 
پروژه‌های تهاجمی استفاده شوند ولی نمی‌توانند 
فرایند استریلیزاسیون را تحمل کنند (مانند تجهیزات 
اندوسکوپی و جراحی که نمی‌توانند اتوکلاو شوند). 


ضدعفون ی کننده‌های سطح متوسط برای تمیز 
گرفن سطوخ و وسازلی ال عفافه در شون که اقال 
آلودگی آنها با ارگانیسم‌های عودکننده (5[1:604ع۲ 
۹ وجود دارد. ضدعفون یکننده‌های سطح 
پایین برای وسایل غیریحرانی (مانند دستگاه فشار 
خون.الکترودها و گوشسی‌های پزشسکی) استفاده 
می‌شوند. 

۳ حرارت مرطوب وقتی تحت فشار به کار می‌رود اثر 
بیشتری دارد. زیرا به دما اجازه می‌دهد که بالا رود. 
سایر فاکتورهایی که در موثر ب ودن حرارت مرطوب 
اثرگذار هستند شامل مدت زمان اثر و نفوذ بخار به 
درون اجسام آلوده است. حرارت خشک در صورتی 
موّثر است که دما بالا شد و مدت اثر طولانی باشد. 
استریلیزاسیون با اکسید اتیلن یک فرآیند کند است 
که تحت تأثیر غلظت گاز» رطوبت نسبی, مدت زمان 
برخورد و دما قرار دارد. افزایش دما و غلظت و رطوبت 
نسبی ۳۰ درصد اکسید اتیلن را موّثرتر می‌کند. 

۴ ترکیبات یددار پروتئین‌ه ارا رسوب می‌دهند و 
آتزیم‌های ضروری را اکسید می‌کنند. از جمله ترکیبات 
یددار می‌توان تنتور آیوداین (عصذ4م1 0۶ عتستا‌صتا) و 
پاویدان آیوداین را نام برد (یون ترکیب شده با پلی وینیل 
پیرولیدون). ترکیبات کلردار ترکیبات اکسیدکننده قوی 
هستند هرچند مکانیسم دقیق عملکرد آنها مشخص 
نشده است. از جمله ترکیبات کلردار می‌توان عنصر 
کل اسید هیپوکلرو و یون هیپوکلریت را نام برد. 
ترکیبات کلردار اغلب به صورت مواد سفید کننده به 
کار می‌رون د. ترکیبات فنلی باعث تخریب غشاهای 
حاوی لیپید می‌شسوند که منجر به تراوش محتویات 
سولی می‌شسود از جمله تریبات فنلی می‌توان فنل 
(کربولیک اسید (264ءناهطته» 0 فنیل فنول, 
0- بنزیل-پرا-کاروفنول» - ترت-آمیل فنول 
(امحعطم رسه-]۲ع۳-۱) را نام برد. ترکیبات آمونیوم 
چهارظرفیتی غشاء سلولی را دناتوره می‌کنند مانند بتز 
الکانیوم کلراید و ستیل پیریدینیوم کلراید. 


فصل ۴: میکروسکوپ و کشت در شرایط آزمایشگاه (متذت صن) 
فصل ۵: تشخیص مولکولی 
فصل ۶: تشخیص سرولوژیکی 


یافته‌های میکروب‌شناسی در سال ۱۶۷۶ زمانی که 
آنتون لیوون هوک (۲۵۷۳۵۵۲0۵6 ۷۵۵ جمنمه) به 
کمک یکی از میکروس‌کوپ‌های اولیه خود باکتری‌ها را در 
آب مشاهده کرد اثبات گردید. بعد از آن پیشرفتی صورت 
نگرفت تا 1 ۰ سال بعد که پاستور (۳2۵16۲) باکتری 
را در آزمایشگاه در یک محیط کشت ساخته شده از عصاره 
قند. مخمر و نمک آمونیوم, کشت داد. در سال ۱۸۸۱ هس 
(۳16550) از آگار آشسپزخانه همسرش برای جامد کردن 
محیط کشت استفاده کرد که به باکتری‌ها اجازه رشد به 
صورت کلنی‌های ماکروسکوپی را می‌داد. در تمام این سالا 
میگروب‌فناس ان پراش تفدصدها محیط کشت که آعروود 
به صورت روتین در آزمایش‌گاه‌های میکروب‌شناسی بالینی 
استفاده می‌شوند. به محیط اشپزخانه برگشته‌اند. اگرچه 
روش‌های سریع ردیابی آنتی‌ژن میکروب‌ها و روش‌های 
ملکولی بر پایه نوکلئیک اسید. امروزه جانشین روش کشت 
برای ردیابی بسیاری از میکروب‌ها شده است ولی توانایی 
رشد باکتری‌ها در محیط کشت هنوز هم یک شیوه مهم 
در آزمایشگاه بالینی است. در بسیاری از بیماری‌هاء توانایی 
رشد میکروارگانیسم در محیط کشت روش قطعی شناسایی 
عامل عفونت می‌باشد. این فصل یک دیدگاه کلی در 
مورد شایع‌ترین تکنیک‌های استفاده شده به روش کشت 
و میکروس‌کوپی ارائه می‌دهد و جزئیات بیش‌تر در قسمت 
تشخیص آزمایشگاهی در فصل‌های مربوط به هر ارگانیسم 
بوخت می‌شتوند. 


میکروسکوپی 


معمولا در میکروب شناسی برای دو هدف اساسی از 


میکروسکوپ و کشت در شرایط 
آزمایشگاه (۷16۲۵ 19) 


میکروسکوپ استفاده می‌شسود: ردیابی اولیه میکروب‌ها و 
شناسایی اولیه یا قطعی میکروب‌ها. آزمایش میکروسکوپی 
نمونه‌های بالینی برای شناس‌ایی سلول‌های باکتریایی؛ 
عناصر قارچی انگل‌ها (تخم‌هاء لارو و اشکال بالغ) و 
انکلوزیون‌های ویروسی موجود در سلول‌های آلوده استفاده 
می‌شسوند. خصوصیات مورفولوژیک ویژه می‌تواند بری 
شناسایی مقدماتی اکثر باکتری‌ها و شناسایی قطعی بسیاری 
از قارچ‌ها و انگل‌ها استفاده شوند. ردیابی میکروسکوپی 
ارگانیسم‌های رنگ آمیزی شده با آنتی‌بادی‌های نشاندار 
شده با رنگ‌های فلورسنت یا دیگر تشانگرها برای شناسایی 
اختصاضی ساریی از ارگاتیس‌ها نفد بفقه ی تابیق شقه 
است. پنج روش رایج میکروسکوپی کاربرد دارند (کادر 
۲-۱). 


روش‌های میکروسکوپی 
میکروسکوپ زمینه روشن (نوری) 
۱۷۱۵۲۵۹۵ ()طعنل) 8610)حاوزرظ 

اجزاء اساسی میکروسکوپ نوری از منبع نوری که 
نمونه قرار داده شده روی یک صفحه را روشن می‌کند. 
کندانسور که جهت متمرکز کردن نور بر روی نمونه استفاده 
می‌شودء دو سیستم عدسی (عدسی چشمی 6606 ز00) 
(:1,60 و عدسی شیئی (۱65 0۱2۲)) که برای بزرگ 
کردن تصویر نمونه استفاده می‌شوده تشکیل شده است. 
۱ ت یی بو سر 


| میکروسکوپ زمینه روشن (نوری) 
میکروسکوپ دارک فیلد (زمینه تاریک) 
| هیکرونکویی: 9 کعراست 

| میکروسکوپ فلورسنت 

میکروسکوپ الکترونی 


سره( 
7 بخش ۲« اصول کلی تشخیص آزمایشگاهی 


در میکروسکوپ نوری نمونه به وسیله روشن‌سازی نمونه 
از طریق نور عبور داده شسده از کندانسور دیده می‌شود. 
سپس نمونه ایتدا توسط عدسی شیئی و بعد عدسی 
چشمی بزرگنمایی می‌شود. بزرگنمایی کلی تصویر, حاصل 
بزرگنمایی عدسی‌های شیثی و چشمی می‌باشد. سه عدسی 
شیلی متفاوت روا استفاده می‌شوند که عبارتند از: 
قدرت پایین ۳۵۷۵۲ 10۷) (بز رگنمایی ۰ برابر) که برای 
دیدن نمونه استفاده می‌شود. بسیار خشک (( طوزیل 
(بزرگنمایی ۴۰ برابر) که برای مشاهده میکروب‌های 
بزرگ از قبیل انگل‌ها و قارچ‌های رشته‌ای استفاده می‌شود. 
روغن امرسیون (5108تعصصا [(0) (بزرگنمایی ۰ ۶ برابر) 
که برای مشاهده باکتری‌هاء مخمرها (مرحله تک سلولی 
قرچها) و مشساهدات جزئیات مورفولوژیک ارگانیسی‌های 
بزرگتر و سلول‌ها استفاده می‌شسود. عدسی‌های چشسمی 
می‌تواند تصاویر را بزرگتر نمایند (معمولا ۱۰ تا ۱۵ برابر) 
از اینرو استفاده از لنز روغن امرسیون (۱۰۰ برابر) همراه با 
لتر چشمی ۱۰ برابر بزرگنمایی ۱۰۰۰ برابر را ایجاد می‌کند 
که معمولا برای دیدن باکتری‌ها در نمونه ضروری است. 
محدودیت میکروسکوپ زمینه روشن در وضوح تصویر 
(یعنی توانایی افتراق اینکه دو شیئی مجزا هستند نه یکی) 
می‌باشد. قدرت تفکیک (۳۵۱۷۰۲ 10 136501۷) میکروسکوپ 
توسط طول موج نور استفاده شده برای نوردهی یا روشن 
نمودن شیء و زاویه ورود نور به عدسی‌های چشمی (که 
دیافراگم عددی (۸(۵۲۵۲۶ لمزع۱() نامیده می‌شود) 
مشخص می‌گردد. هنگامی که روغن بین عدسی شیئی 
تلا عدسی *«۱۰۰) و نمونه قرار داده می‌شسود قدرت 
تفکیک به بالاترین حد خود می‌رسد زیرا روغن از پراکندگی 
نور ممانهت می‌کند. بهترین میکروسکوپ نوری قدرت 
تفکیکی حدود ۰/۲ میکرومتر دارد که امکان دیدن بسیاری 
از میکروب‌ها] (نه ویروس‌ها) را فراهم می‌کند. اگرچه 
اغلب باکتری‌ها و میکروارگانیسم‌های بزرگتر را می‌توان 
با میکروسکوپ زمینه روشن مشاهده کرد ولی ضریب 
انکسار (361۳۸00۰۱۵۵1:69) ار گانیسم و زمینه آن‌ها شبیه 
می‌باشد. بنابراین ارگانیسم‌ها باید با رنگی که بتوان آن‌ها 
را ماهده کرد رنگ آمیزی شوند یا اينکه از یک روش 
میکروسکوپی جایگزین استفاده گردد. 


میکر وسکوپ زمینه تاریک 
((۱۷۱۵۲۵۹۵۲ 4اعص ادن 
در میکروسکوپ زمینه تاریک همانند میکروسکوپ 
نوری از عدسی‌های چشمی و شیئی استفاده می‌شود با این 
حال در میکروسکوپ زمینه تاریک از یک کندانسور خاص 
(0006096۳) ا«نمع(٩)‏ استفاده می‌شود که از روشن‌سازی 
مستقیم نمونه جلوگیری می‌نماید. تنها نورهای مایل و 
نورهای پخش شده به نمونه رسیده و از میان سیستم‌های 
عدسی عبور می‌کنند و باعث می‌شود نمونه به صورت روشن 
در یک زمینه تاریک دیده شود. مزیت این روش این است که 
قدرت تفکیک میکروسکوپ زمینه تاریک به طور قابل توجهی 
بیشتر از میکروسکوپ نوری می‌باشد (یعنی ۰/۰۲ میکرومتر 
در میکروسکوپ زمینه تاریک در مقایسه با ۰/۲ میکرومتر در 
میکروسکوپ زمینه روشن). بدین ترتیب باکتری‌های بسیار 
نازک مانند ترپونما پالیدیوم (0/:0:7 77620670) (عامل 
اتیولوژیک سیفلیس) و گونه‌های لیتوسپیرا (16/05۳:۲۵ 
۰ (عامل لپتوسپیروز) قابل ردیابی می‌باشند. از آن جائیکه 
نور از اطراف ارگانیسم عبور می‌کند و از میان ارگانیسم عبور 
تم کند سار دار ازگانیسم قابل مطالعه تمی‌باشد و آین 
یکی از معایب میکروسکوپ زمینه تاریک می‌باشد. 


میکروسکوپ فاز کنتراست 
۱۱۱6۲۵۹6۵۲۱ افمتاجمن»ععهط۳) 

با میکروسکوب فازکنتراست می‌توان جزئیات 
ساختار درونی میکروب‌ها را بررسی کرد. در این شکل از 
میکروسکوپ» پرتوهای موازی نور از میان نمونه که دارای 
تراکم‌های متفاوت اسست عبور داده می‌شود که طول موج 
یک پرتو نوری در مقایسه با پرتو نوری دیگر از فاز خارج 
می‌شود (یعنی پرتوهایی که از میان قسمت متراکم‌تر نمونه 
عبور میکند نسبت به دیگرپرتوها با تأخیرعبور می‌کنند) با 
استفاده از حلقه‌های حلقوی (885 تاناه۸) در کندانسور 
و عدسی شیتی تفاوت‌ها در فاز زیاد می‌شود به طوری که نور 
درون فاز نسبت به نور خارج از فاز روشن‌تر به نظر می‌رسد. این 
مسئله باعث ایجاد تصویر سه بعدی (۵1ع0تعجعجوز0عع- 
۵۵ )از ارگانیسم يا نمونه می‌شسود و اجازه تجزیه و 
تحلیل جزئیات بیشتری از ساختارهای درونی فراهم می‌شود. 


میکروسکوپ فلورسنت 


((600 2۷۱۱۲۵5 اجی یمن۳ 


برخی از ترکیبات که فلور و کر وم‌ها (۲۱۷۵۲۵۵۵۵۵۱6۵) 
نامیده می‌شسوند می‌تواند نور ماورای بنفش با طول موج 
کوتاه یا نسور فراآبی (1010۵0156) را جذب کنند و انرژی 
را ببه صورت نور مری با طول موج بلند ساطع نمایند. 
آگرچه برخی از میکروارگانیسم‌ها, فلورسنس طبیعی 
(اتوفلورسنس ۱۸۳00۵0۳۵:۵۵6) از خود نشسان 
می‌دهند در میکروسکوپ فلورسنت ارگانیسم‌هایی که با 
رنگ‌های قلورسنت رنگ آمیزی شدهاند با میکروسکوپ 
فلورسنت طراحی شده ویژه مورد بررسی قرار می‌گیرند. در 
میکروسکوپ فلورسنت از لامپ‌های بخار جیوه (۷/6۲6۲) 
هالوژن (۲1۵1026) یا زنون (26000) با فشار بالا استفاده 
می‌شسود که این لامپ‌ها در مقایسه با میکروسکوپ زمینه 
روشن سنتی طول موج‌های کوتاهتری ساطع می‌کنند. یک 
سری فیلتر برای مهار گرمای تولید شده از لامپ» حذف نور 
مادون قرمز و انتخاب طول موج مناسب برای برانگیختن 
قلوروکروم استفاده می‌شود. نور ساطع شده از فلوروکروم 
از طریق عدسی‌های چشمی و شیئی معمولی تشدید 
می‌شود. ارگانیسم‌ها و نمونه‌هایی که با فلوروکروم رنگ 
شده‌اند به صورت روشن و درخشان در برابر زمینه تاریک 
دیده می‌شوند با این حال تنوع رنگ‌ها به نوع فلوروکروم 
انتخابی بستگی دارد. تباین بین ارگانیسم و زمینه به اندازه 
کافی زیاد هست که بتوان سریعا نمونه را توسط بزرگنمایی 
پایین از نظر وجود فلورسنس مورد بررسی قرار داد و سپس 
محل‌هایی را که فلورسنس در انجا قابل مشاهده است با 
استفاده از بزرگنمایی بیشتر بهتر بررسی کرد. 


میکر وسکوپ الکترونی (۷۲:۵۶60۲۲ ۱60۲0۸ظ) 
برعکس بقیه میکروس‌کوپ‌ها در میکروسکوپ 
الکترونی از سیم پیچی‌های مغناطیسی (601 ۳۵۵۲۳۵۱) 
(به جای عدسی) برای هدایت مستقیم پرتوهای الکترون 
حاصل از رشته تنگستن (احعصها۳ صعاععصا؟) از میان 
نمونه و برخورد به صفحه نمایش, استفاده می‌شود. از 
آنجایی که در میکروسکوپ الکترونی از طول موج‌های 
بسیار کوتاهتری از نور استفاده می‌شود بزرگنمایی و وضوح 


فصل : میکروسکوپ و کشت در شرایط آزمایشگاه (۷۲۱۲۲0 10) 


به طور چش‌مگیری زیاد می‌شسود. درات ویروسی خاص 
(با انکلوزیون‌های ویروسی متفاوت هستند) را می‌توان توسط 
میکروسکوپ الکترونی مشاهده کرد. برای ایحاد تباین 
معمولا نمونه‌ها رنگ آمیزی می‌گردند يا با یون‌های قلری 
پوش‌انیده می‌شوند. دو نوع میکروسکوپ الکترونی وجود 
دارد: میکروسکوپ‌های الکترونی گذاره 00ز۲۳:۵۳65) 
(۷۱:۵۲۵۵۵۵۵۵۵ ۲۱6۵۱۲۵۵۵ که در آن الکترون همانند 
نور مستقیما از نمونه عبور می‌کند و میکروسکوپ‌های 
الکتر ونی نگاره (۲۱:۵۵۵6۵۵6۵( ۱۵۵۱۲۵۵6 عصنجعیع؟) که 
در آن الکترون از سطح نمونه در زاویه‌ای به خارج پرتاب 
شده و تصویر سه بعدی ایجاد می‌شود. با وجود روش‌های 
تست تشخیصی اولیه هم‌اکنون مورد استفاده قرار می‌گیرند 
امروزه میکروس‌کوپ الکترونی بیشتر به عنوان یک وسیله 
تحقیقاتی استفاده می‌شود تا ابزار تشحیصی. 


روش‌های آزمایش 

نمونه‌های کلینیکی یا سوسپانسیونی از 
میکروارگانیسم‌ها را می‌توان روی یک اسلاید شیشه‌ای 
قرار داد و در زیر میکروس‌کوپ بررسی کرد (یعنی بررسی 
مستقيم یک گسترش مرطوب [۷]0۲01 ۷۷6۱]). اگرچه 
ارگانیسم‌های بزرگ و مواد سلولی می‌توانند با استفاده از 
این روش دیده شوند» اما تجزیه و تحلیل جزئیات داخلی 
اغلب مشکل است. استفاده از میکروسکوپ فاز کنتراست 
می‌تواند به این مشکلات غلبه کند. به عنوان روش 
جایگزین می‌توان ارگانیسم یا نمونه را توسط روش‌های 
مختلف نیز رنگ آمیزی نمود (جدول ۴-۱) 


آز مایش مستقیم (طهنادصنصی(ظ ۲66۱ز0) 

روش‌های آزمایش مستقیم ساده‌ترین روش برای 
آماده‌سازی نمونه جهت بررسی میکروسکوپی است. 
نمونه‌ها را می‌توان در آب یا سالین به صورت سوسپانسیون 
درآورد (گسترش مرطوب) و برای حل نمودن مواد زمینه‌ای 
نمونه را با قلیا مخلوط می‌کنند (روش هیدرو کسید پتاسیم 
((۲۱۵/۵۵۵ ۱۱۵۲۷۱ »۲۱۲۵۲0۵ صبنوعداه۴) یا می‌توان 
نمونه را با قلیا و رنگ‌های متضاد (مانند لاکتوفنل کاس 


بخش ۲« اصول کلی تشخیص آزمایشگاهی 


آماده ساری تمونه میکر وسکویی [ رتک‌های مورد استفاده درز آزمایشگاه مبکر وب‌شناسی بالیتی 


روش رنگ آمیزی 


اصول و کاربردها 


بررسی مستقیم (۲:۵1821101 0۱ع۳ز۲) 


گسترش مرطوب 
هیدرو کسید پتاسیم 
۰درصد (10۲۲ ۱0۶۵) 


جوهر هتدی 


لوگول یدین 


تههیه نمونه بدون رنگ آمیزی, 


که توسط میکروسکوپ زمینه روشن» دارک فیلد یا فاز کنتراست بررسی می‌شود. 
هیدروکسید پتاسیم برای حل کردن مواد پروتلین‌دار و تسیل ردیابی عناصر قارچی که محلول‌های قوی 
قلیایی روی آن‌ها اثر ندارده استفاده می‌شود. رنگ‌هایی مانند لاکتو فنل کاتن بلو را می‌توان جهت افزایش 
تباین بین عناصر قارچی و زمینه اضافه کرد. 
یک روش هیدروکسید پتاسیم اصلاح شده است که جوهر به عنوان یک ماده ایجادکننده کنتراست, اضافه 
می‌شود. این رنگ بیشستر برای ردیابی گونه‌های کریپتوکوکوس در مایع مغزی نخاعی و سایر مایعات بدن 
استفاده می‌شود. کپسول پلی ساکاریدی گونه‌های کریپتوکوکوس رنگ را به درون خود راه نمی‌دهند و یک 
هاله روشنی اطراف سلول مخمر ایجاد می‌کنند. 
ید به نمونه‌های انگل شناسی تهیه شده بصورت مرطوب برای افزايش تباین بین ساختارهای داخلی» اضافه 
می‌شود. افتراق انگل را از سلول‌های سفید خونی تسیهیل می‌کند. 


رنگ‌های افتراقی (عصن2)؟ [هت)ع6ز۲۳) 


رنگ‌آمیزی گرم 


متنامین سیلور 
(عصتحصعصعطاع] ۷ 
)و 


رنگ تولوئیدن بلو 0 
(0 عظ عمتة‌نط(0] 
صنعنو) 


رنگ تری کروم 
(متهاگ٩‏ عصمعطع:؟) 


رنگ رایت-گیمسا 


متداول‌ترین رنگ مورد استفاده در آزمایشگاه میکروب‌شناسی است که تشکیل‌دهنده اصولی جهت گروه‌های 
بزرگ باکتری‌ها (مثلا گرم مثبت گرم منفی) می‌باشد. پس از فیکس نمودن نمونه بر روی اسلاید شیشه‌ای 
(به وسیله تیمار با گرما یا لکل)» روی نمونه کریستال ویوله ريخته می‌شود و سپس ید به منظور تشکیل 
کمپلکس با رنگ اولیه, اضافه می‌گردد. در طی رنگبری با الکل یا استون» این کمپلکس در باکتری‌های گرم 
مثبت باقی می‌ماند اما در ارگانیسم‌های گرم منفی خارج می‌شود. رنگ زمینه سافرانین به وسیله ارگانیسم‌های 
گرم منفی نگه داشته می‌شود (از این رو به رنگ قرمز دیده می‌شوند). میزان رنگی که ارگانیسم در خود نگه 
می‌دارد بستگی به عملکرد ارگانیسم» شرایط کشت و مهارت رنگ‌آمیزی فرد کارکننده با میکروسکوپ» دارد. 
برای دز و شناسایی انگل‌های مدفوع به کار می‌رود. تخم و لاروهای کرم‌ها به شدت رنگ می‌گیرند و 
خیلی آسا ن در گسترش مرطوب آماده شده شناسایی می‌شوند. 
عمدتاً در آزمایشگاه‌های هیستولوژی نسبت به آزمایشگاه میکروب‌شناسی کاربرد بیْ 
ردیابی عناصر قارچی در بافت استفاده می‌شود. اگرچه» می‌توان ساير ارگانيسم‌ها مانند باکتری‌ها را نیز ردیابی 
کرد. رنگ آمیزی سیلور (منعنقا؟ :9:۱۷ نیاز به مهارت دارد زیرا رنگ آمیزی به صورت غیر حرفه‌ای باعث 
کهیه اسلایدهایی می‌شود که غیر قابل تفسیر مي‌باشند. 
اساسا برای ردیابی ارگانیسم‌های پنوموسیستیس در نمونه‌های تنفسی کاربرددارد. کیست‌ها به رنگ آبی متمایل به 
قرمز تا ارغوانی در زمینه روشن دیده می‌شوند. رنگ زمینه رامی‌توان با معرف سولفاتین (86۵2600 صناطلان؟) از بین 
برد. سلول‌های مخمر نیز رنگ می‌شوند و تشخیص آن از سلول‌های پنوموسیستیس دشوار است. تروفوزوئیت‌ها 
رنگ نمی‌شوند و در بسیاری از آزمایشگاه‌ها رنگ‌های فلورسنت اختصاصی جایگزین این روش شده است. 
یک جایگزین برای روش هماتوکسیین آهن جهت رنگ آمیزی انگل‌ها است. در این رنگ‌آمیزی پروتوزوآها 
دارای سیتوپلاسم‌هایی به رنگ سبز-آبی تا ارغوانی و هسته و اجسام انکلوزیونی» قرمز یا متمایل به ارغوانی 
دیده می‌شوند. زمینه نمونه سبز است. 
برای ردیابی انگل‌های خونی, انکلوزیون بادی ویروسی و کلامیدیاء بورلیاء تو کسوپلاسماء پنوموسیستیس و گونه‌های 
ریکتزیا استفاده می‌شود. رنگ پلی کروماتیک حاوی مخلوط متیلن بلوء آزور 2و ائوزین ۷ است. رنگ گیمسا حاوی 
متیلن بلو و آئوزین است. یون‌های ائوزین بار منفی دارند و ترکیبات اصلی سلول را نارنجی تا صورتی می‌کنند در 
حالیکه بقیه رنگ‌ها ساختارهای اسیدی سلول را به درجات مختلفی آبی تا ارغوانی می‌کنند. در تروفوزوئیت‌های 
پروتوزً هسته به رنگ قرمز و سیتوپلاسم به رنگ آبی-خاکس‌تری در می‌آید. مخمرهای درون سلولی و 
انکوزیون بادی‌ها معمولا آبی می‌شوند. ریکتزیاء کلامیدیا و گونه‌های پنوموسیستیس به رنگ ارغوانی در می‌آیند. 


پیشتری دارد. اساسا برای 


هد مر 


فصل ع: میکروسکوپ و کشت در شرایط آزمایشگاه (۲:۵۲0 ط1) 


حجدول ۰۴۶-۱ آماا ۵ سازی نمونه میکروسویی و رنه‌های مورد استفاده در آرمایشگاه میکر وب‌شناسی بالیتی 


روش رنگ آمیزی 


اصول و کاربردها 


رنگ‌های اسیدفست (512106 )1-۳25ع۸) 


رنگ زیل نلسون 


رنگ کینیون 


رنگ اورامین- 
رودامین 


رنگ اسید فست 
اصلاح شده 

(اک ۸۱0-۴ ۷۲0۵01160( 
21) 


برای رنگ آمیزی مایکوباکتریوم‌ها و سایر ارگانیسم‌های اسید- فست استفاده می‌شود. ارگانیسم با کریول 
فوشین بازی («نهط۳6 02700۱ ءنعه13) رنگ می‌شود و سپس با محلول‌های اسیدی-علیایی (اه-۸۱۵ 
5 رنگ‌بری می‌شود. زمینه با متیلن بلو رنگ آمیزی می‌گردد. ارگانیسم به رنگ قرمز در زمینه آبی 
روشن دیده می‌شود. برای جذب کربول فوشین توسط باکتری‌ها نیاز به حرارت دادن نمونه (رنگ اسید-فست 
گرم (صنقا؟ اع۸۵:۴ ۲10۱) ) است. 


رنگ اسید-فست سرد (عنعا؟ ادم۸0:۵-۳ 00۱۵) است (نیازی به حرارت دادن ندارد» اصول آن همانند زیل 


اصول آن همانند سایر رنگ‌های اسید-فست است به جز اینکه از رنگ‌های فلورسنت (اورامین (عصنصعته) 
و رودامین (عهنصه۳0۵) ) به عنوان رنگ اولیه و از پرمنگنات پتاسیم (۳2۵20016ع۳ بانوعه۳1) (عامل 
اکسید کننده قوی) به عنوان رنگ زمینه (عنعاهته000۱) و غیر فعال‌کننده رنگ‌های فلورو کروم متصل نشده. 
استفاده می‌شود. ارگانیسم‌های فلورسنس به رنگ زرد مایل به سبز در زمینه تاریک دیده می‌شوند. 


در صورتی که در هر یک از روش‌های رنگ آمیزی اسید-فست از ماده رنگبر ضعیفی استفاده شود به 
عنوان رنگ آمیزی اسید فست تغییر یافته نامیده می‌شود. در حالیکه مایکوباکتریوم اسید-فست قوی بوده. 
دیگر ار گانیسم‌ها ( نو کاردیا (2۷06000» رودو کو کوس (00060668:/)» تسو کامور لا (715://607:۲1/0) 
و گوردونه (00۳۵07۵)» کریپتوسپوریدیوم 0105۳0۲00۶( ایزوسپورا (4150520۲۵ سار کوسیستیس 
(5۵۲60۵5/5) ضعیف‌تر رنگ می‌گيرند. اين ارگانیسم‌ها می‌توانند با استفاده از ماده رنگبر ضعیف موثرتر 
رنگ شوند. ارگانیسم‌هایی که این رنگ را در خود حفظ می‌نمایند تحت عنوان اسید فست نسبی (21هته۳ 
اعه۵۸۰10-۳) نامیده می‌شوند. 


رنگ‌های فلورسنت (5)۵:05 )۶66۴ع۳۲۱00۳) 


ونکت آگریدیی- وراتخ چهت ردیایی باگتری‌ها و قارج‌ها در نموادهای بالینی استفاده می‌شود این رنگ‌ها واید سید فرکاتیگ سالم 


(۵۳226 عهنلزع۸ 
صنها) 


رنگ اورامین-رودامین 


رنگ کالکوفلور سفید 


رنگ آنتی‌بادی 
فلورسنت مستقیم 


یا دناتوره شده) می‌شسوند. در 211 خنثی باکتری‌هاء قارچ‌ها و مواد سلولی به رنگ قرمز متمایل به پرتقالی 
مشاهده می‌شوند. در 211 اسیدی (حدود ۴) باکتری‌ها و قارچ‌ها به رنگ قرمز- پرتقالی در می‌آیند اما زمینه 
به رنگ سبز مایل به زرد مشاهده می‌شود. 


همانند رنگ‌های اسیدفست می‌باشد. 


برای ردیابی عناصر قارچی و گونه‌های پنوموسیستیس به کار می‌رود. رنگ به سلولز و کیتین موجود در دیواره 
سلولی متصل می‌شود. میکروسکوپیست می‌تواند رنگ را با 1014 مخلوط کند (در تعداد زیادی از آزمایشگاه‌ها 
این روش جایگزین روش قدیمی رنگ 17( شده است). 


آنتی‌بادی‌ها (مونوکلونال و پلی کلونال) با مولکول‌های فلورسنت ترکیب می‌شوند. اتصال اختصاصی به یک 
ار گانیسم به وسیله فلورسنس میکروبی ردیابی می‌شود. این روش جهت ردیابی یا شناسایی بسیاری از ارگانيسي‌ها 
(مانند استرپت وک وکوس پایوژنر, بوردتلا, فرانسیسلا لژیونلا, کلامیدیا؛ پنوموسیستیس, کریپتوسپورید یوم. 
ژیاردیا؛ ویرو سآنفولاآنزژآ, هرپس سیمپلکس ویروس) مفید می‌باشد. حساسیت و اختصاصیت این تست 
به وسیله تعداد ارگانیسم‌های موجود در نمونه آزمایش و کیفیت آنتی‌بادی مورد استفاده تعیین می شود. 


7 هیدرو کسید پتاسیم. 


بخش ۲ » اصول کلی تشخیص آزمایشگاهی 


بلو (۱۵6 0۱00) 90۱عبامواعه۱), ید (0عذ۱0۵)) مخلوط 

نمود. رنگ‌ها به طور غیر اختصاصی مواد سلولی را رنگ 

می‌کنند و باعث افزایش تباین با زمینه می‌شوند و امکان 

بررسی ساختارهای جزئی را فراهم می‌کند. در یک روش 
متفاوت به نام روش رنگ آمیزی مر کب چین 101 ۱00۸ 
(6۱:0۵ع۰۱1 جوهر زمینه را نسبت به سلول تیره‌تر می‌کند. 
این روش برای ردیابی کپسول‌های احاطه‌کننده ارگانیسم‌ها 
مانند مخمر کریپتوکوکوس (در این روش رنگ وارد کپسول 
نمی‌شسود و یک هاله روشن در اطراف سلول مخمر دیده 
می‌شود) و باسیلوس آنتراسیس کپسول‌دار استفاده می‌شود. 


رنگ‌های افتراقی (عمنها؟ لدنامءع8زط) 

رنگ‌های افتراقی متنوعی برای رنگ آمیزی 
اختصاصی ارگانیسم‌ها یا اجزاء سلول استفاده می‌شوند. 
رنگ آمیزی گرم شناخته شده ترین و پرکاربردترین رنگ 
مورد استفاده است و اساس طبقه بندی فنویتپیک باکتری‌ها 
می‌باشد. مخمرها را نیز می‌توان با اين روش رنگ آمیزی 
کرد (مخمرها گرم مثبت هستند). هماتو کسیلین آهن ۱۳00) 
(متا جد۲۱۵/0 و تری کروم (۲۷:6۲۳۵۳6) برای شناسایی 
تک یاخته‌هاء پروتوزآهاء ارزشمند هستند و رنگ آمیزی 
رابت -گیمسا (صتق٩‏ دعصههن)-)۳ع:۱) برای شناسایی 
انگل‌های خونی و سایر ارگائیسم‌های انتخابی» ارزش دارند. 
رنگ‌های افتراقی یا فلوروسنت حساستر و از نظر تکنیکی 
آسان‌تر هستند و به میزان زیادی جایگزین روش‌های رنگ 
آمیزی از قبیل متنامین سیلور و تولوئیدن بلو 0 شده‌اند. 


رنگ‌های اسید - فست ٩۵:06(‏ )4-۴۵5تعش) 

حداقل سه رنگ اسید-فست مختلف استفاده می‌شود 
و روش کار هر کدام بر پایه این حقیقت است که بعضی 
ارگانیسم‌ها رنگ اولیه را حتی در حضور رنگ‌برهای قوی 
از قبیل ترکیبی از اسیدها و الکل‌ها از دست نمی‌دهند. 
زیل-نلسون (701-۵61:00) قدیمی‌ترین روش مورد 
استفاده بوده ولی در هنگام رنگ‌آمیزی نیاز به حرارت‌دهی 
نمونه می‌باشد. در تعداد زیادی از آزمایشگاه‌ها روش 
رنگت امیش اسید-فست سرد (روش کینیون ۱:۱۲۵۷۲0) 


(۷۱:۲۱۷۱) و رنگ آمزی فلوروکروم (روش اورامین- 


رودامین (۱۷۲6/۵۵ عصنصدل‌مای‌صنصه نش) جایگزین 
روش زیل نلسون شده است. روش رنگ آمیزی فلور و کروم 
(۱۷۵۲۵۵ عمع0تطه۳۵۲0) روش انتخابی است زیر 
قسمت وسیعی از نمونه را می‌توان سریعاًتوسط جستجوی 
ارگانیسم‌های درخشان (فلورسنت) در زمینه تاریک بررسی 
نمود. بعضی از ارگانیسم‌ها اسید فست نسبی (۲۵:۱12117 
اکه۸0۵-۴) هستند و می‌توانند تنها در حضور رنگ‌برهای 
اسیدی ضعیف رنگ اولیه را در خود نگه دارند. این خصوصیت 
تنها در ارگانیسم‌های کمی یافت می‌شود (جدول ۴-۱ را 
مییذ)نو برای فتاسایی اولیه آی‌ها کاملا با اززش است: 


رنگ‌های فلورسنت (کصنها؟ ا۵ع۴۳(۷0۳6۶) 
رنگ اسید فست اورامین-رودامین («عصنصحن۸ 
جنگ اعد۸۵10-۲ عصنه۲00) یک مال اختصاصی 
برای رنگ‌های فلورسنت می‌باشد. از رنگ‌های فلورسنت 
متعددی جهت رنگ آمیزی نمونه‌ها استفاده می‌شود. برای 
مثال رنگ آکریدین اورنج (حنها٩‏ ععمد0۳ ععنقتعه) را 
می‌توان برای رنگ آمیزی باکتری‌ها و قارج‌ها و رنگ‌های 
کالکوفل ور سفید (0 ۱۷ ۵۱60000۳)) برای رنگ‌آمیزی 
دیواره سلولی قارچ‌ها استفاده کرد. اگرچه رنگ آکریدین 
آورنج کاربردهای محدودی دارد اما رنگ کالکوفلور سفید 
جایگزین رنگ‌های هیدروکسید پتاسیم شده است. روش 
دیگر برای بررسی نمونه‌ها استفاده از آنتی‌بادی اختصاصی 
نشاندار شده با رنگ فلورسنت (رنگ‌های آنتی‌بادی 
فلورسنت (8هنها٩‏ ۸۷۵00۲ ۳۱۳0۳6۵۲۱)) می‌باشد. 
بررسی حضور ارگانیسم‌های فلورسنت شده یک روش 

سریع برای شناسایی و تأیید ارگانیسم می‌باشد. 


کشت در شرایط آزمایشگاه (۷:0۳0 10) 


موفقیت روش‌های کشت به بیولوژی ارگانیسم» محل 
عفونت» پاسخ ایمنی بیماران به عفونت و کیفیت محیطهای 
کشت بستگی دارد. باکتری لژیونلا یک پاتوژن مهم تنفسی 
است با این وجود در هیچ محیط کشتی رشد نمی کرد تا اینکه 
مشخص شد ارگانیسم برای رشد به محیطهایی حاوی آهن 
(1:08) و ال- سیستئین (۲-0۷5۱606) بعنوان مکمل نیاز 


زا 7( ۱۳۰۰ 


فصل ع: میکروسکوپ و کشت در شرایط آزمایشگاه (۲:۸۲۵ 0:) 


دارد. کمپیلوباکتر, یسک پاتوژن مهم روده‌ای, از نمونه‌های 
مدفوعی جداس‌ازی نشد تا اینکه محیطهای بسیار انتخابی 
در دمای ۲ درجه سانتی‌گراد در شرایط میکرو آفروفیلیک 
انکوبه شدند. کلامیدیاء یک باکتری مهم عامل بیماری‌های 
منتقله از طریق سس » پاتوژن درون سلولی اجباری 
است که باید حتماً درون سلول‌های زنده رشد داده شود. 
استافیلوکوکوس اورئُوس که عامل سندرم شوک توکسیک 
می‌باشد. به وسیله آزاد کردن توکسین درون سیستم 
گردش خون ایجاد بیماری می‌کند. کشت خون تقریبً 
همیشه منفی است ولی با انجام کشت از محل‌هایی که 
این ارگانیسم در حال رشد است. ارگانیسم شناسایی خواهد 
شد. در بسیاری از عفونت‌ها (مانند گاستروانتریت» فارتژیت 
و عفونت مجرای ادراری) ارگانیسم مسئول ایجاد عفونت 
همراه با سایر ارگانیسم‌هایی که قسمتی از جمعیت فلور 
طبیعی آن محل هستند. حضور دارند. محیطهای زیادی 
مب نله شندطاند که زد میگروب‌فایی گذ یه ور طلییی 
حضور دارند را سرکوب می‌کنند و شناسایی ارگانیسم‌های 
ممم بالینی را آسانتر می‌نمایند. سیستم ایمنی ذاتی و 
اکتسابی بیمار ممکن است پاتوژن را سرکوب کند بنابراین 
به تکنیک‌های کشت با حساسیت بالاء به فراوانی نیاز است. 
همینطور, بعضی عفونت‌ها توسسط حضور تعداد نسبتاً کمی 
ارگانيسم‌ها مشخص می‌شوند. برای مثال اغلب بیماران 
سپتیک کمتر از یک ارگانیسم در هر میلی لیتر خون دارند. 
بنابراین جهت جداسازی این ارگانيسم‌ها در کشت‌های خون 
قدیمی, نیاز به تلقیح حجم زیادی خون در داخل محیط‌های 
مایع غنی‌شده. می‌باشد. در نهایت کیفیت محیطها باید به 
دقت بررسی شود تا نشان دهد که آیا آن‌ها همانطوری که 
طراحی شده‌اند کارآیی خواهند داشت. 

تعداد نسبتا کمی از آزمایشگاه‌ها, محیطهای کشت 
را خودشان می‌سازند. اغلب محیط‌ها توسط شرکت‌های 
تجاری بزرگ که در زمینه تولید محیطها تخصص دارند. 
تولید می‌شسوند. اگر چه این مسئله مزیت‌های زیادی دارد 
ولی این بدان معنا است که اغلب محیطهای کشست 
بصورت تازه تولید نمی‌ش‌وند. . اگر چه این موضوع معمولا 
مشکلی ایحاد نمی کند ولی می‌تواند روی جداسازی برخی 
ارگانیسم‌های سخت رشد (مصونمهع0۳ عسمئل‌نامه) (مانند 


بوردتلا پرتوسیس) ثر بگذارد. بنابراین آزمایشگاه‌هایی 
که به فراوانی تست‌های بیشرفته انجام می‌دهند. توانایی 
ساختن تعداد محدودی از محیط‌های کشت اختصاصی را 
دارند. فرمول‌های ابگیری شده اغلب محیطهای کشت در 
دسترس می‌باشد بنابراین تهیه آن‌ها می‌تواند با حداقل 
دردسر انجام شود. لطفا جهت کسب اطلاعات بیشتر 
راجع به تهیه و کنترل کیفی محیطهای کشت به منابع در 
فیرست مراجعه نمایید. 


انواع محیط‌های کشت 

محیط‌های کشت را می‌توان به چهار دسته کلی تقسیم 
کرد: (۱) محیطهای غیر انتخابی غتی شده» (۲) محیط‌های 
انتخابی, (۳) محیطهای افتراقی» و (۴) محیطهای غیر 
اختصاصی (جدول ۶-۲). مثال‌هایی از محیطها در زیر 


خلاصه شده است. 


محیط کشت غیر انتخابی غنی شده 
(۷]6۲۵ ۷۵)عع61عو۵ 60طعصن) 

این محیطها برای تقویت رشد اغلب ارگانیسم‌های 
فاقد نیازهای رضد سخت گیرانه. طراحی شده‌اند. در زیر 
برخی از محیطهای مورد استفاده رایحتر آورده شده است. 

بلاد ] گار (۸2۲ 581000): انواع زیادی از محیطهای 
بلادآگار در آزمایشگاه‌های بالینی استفاده می‌شوند. این 
معیطاهتا دارای دو ترکیب اصلی م باقس نت فیط باید 
(مانند تریپتیک سوی (۹0۷ 1۳/۳1 برین هارث انفیوژن 
(صمتعحط[ 1 ۳21ظ)» بروسلا بیس (256 ۳66112ظ) 
و خون (مانند خون گوسفند. اسب و خرگوش). برای اينکه 
طیف ارگانیسم‌هایی که بتوانند در این محیط‌ها رشد کنند را 
افزايش داد می‌توان مکمل‌های متنوع دیگری اضافه کرد. 

شکلات آ گار (۸۶2۲ ۵601216)): این یک محیط 
بلادآگار اصلاح شده است. وقتی که خون یا همو گلوبین به 
محیط پایه گرم شده اضافه می‌شود به رنگ قهوه‌ای در 
می‌آید (از اینرو به اين نام نامیده می‌شود) این محیط رشد 
اغلب باکتری‌ها شامل برخی که بر روی محیط بلادآگار 
رشد نمی‌کنند (مانند هموفیلوس و برخی سویه‌های 
بیماریزای نایسریا) را تقویت می‌کند. 


بخش ۲ » اصول کلی تشخیص آزمایشگاهی 


حدول ۴-۲. انوا محیطاهای کشت 


نوع محیط‌ها (مثال‌ها) 

غیر انتخایی بلاد آگار 

(۷۵تامعاعوم۱0() شکلات آگار 
مولر هینتون آگار 


سابورو دکستروز آگار 
انتخابی (۰)616611۷76 مک کانکی آگار 


اقترا اقی (هناههع۶:ظ) 


مانیتول سالت آگار 


گزیلوزليزین داکسی کولات آگار 


محیط لووین اشتاین -جانسن 
میدل بروک آگار 

کروم آگار 

آگار کپک مهاری 


اختصاصی (260ذ1هنع۹6) آگار عصاره مخمر شارکول بافری شده 


هدف 

جداسازی باکتری‌ها و قارچ‌ها 

جداسازی باکتری‌ها شامل هموفیلوس و 
نایسریا گونوره 

محیط تست حساسیت باکتریایی 

محیط مایع غنی شده برای باکتری‌های 
بی‌هوازی 

جداسازی قارچ‌ها 


محیط انتخابی برای باکتری‌های گرم منفی, 
محیط افتراقی برای گونه‌های تخمیرکننده 
لاکتوز 

محیطی انتخابی برای اسستافیلوکوکوس‌هاء 
محیطی افتراقی برای استافیلوکو کوس 
آوروس 

محیطی انتخابی و افتراقی برای شیگللا و 
سالمونلا در کشت‌های روده‌ای 

محیط انتخابی برای مایکوباکتریوم 

محیطی انتخابی برای مایکوباکتریوم 

محیطی انتخابی و افتراقی برای مخمرها 
محیط ائتخابی برای کپک‌ها 


جداسازی لژیونلا و توکاردیا 


(۸۵2۲ (0۷۲۳ظ) )۲۱۲۵۵ اقهه ۷ 0۵70021 ۶]6۲60ظ) 


سیستئین تلوریت آگار 

(عدع۸ عاتسالاه-عصتاو)) 

لیم براث (طامظ هنا) 

مک کانکی سوربیتول آگار 
(تدعفام)0۳۵1٩‏ ملصمن)ع۷]۵) 

رگان لووه آگار (تهع۸ ۵«م۲ صمعع) 


تیوسولفات سیترات بایل سالت سوکروز آگار 


جداسازی کورینه باکتریوم دیفتریه 


جداسازی استرپتوکو کوس آگالاکتیه 
جداسازی اشریشیاکلی 0157 


جداسازی بوردتلا پرتوسیس 
جداسازی گونه‌های ویبریو 


(جدع۸ (10۳85) ععمتمعینگ عاام6 ۲16 عفدطز) عاد/لنومنط؟) 


مولر هینتون آ گار (۸۵2۲ ۷۲۱۱۵-۲10)08): 
این محیط پیشنهاد شده برای بررسی روتین حساسیت 
(890001101110) باکتری‌ها می‌باشد. این محیط دارای یک 
ترکیب به خوبی شناخته شده از گوشت گوساله. عصاره‌های 
کازئین (5ا»۳ 25010)) نمک‌ها؛ کاتیون‌های دو 
ظرفیتی و نشاسته قابل حل ٩۱2700(‏ عاطندام؟) که برای 
تکرارپذیری نتایج تست ضروری است. می‌باشد. 


تایو گلیک‌ولات براث (۵۸ظ عاهایباومنط1): 
یکی از انواع محیطهای غنی شده است که برای جداسازی 
تعداد کم باکتری‌های هوازی و بی‌هص‌وازی بکار می‌رود. 
فرمول‌های متعددی از این محیط کشت استفاده می‌شود 
ولی اغلب آن‌ها حاوی هضم کازئین (50ععز طز0256))؛ 
گلوگزه عصاره مخمره سیستئین و تایوگلیکولات سدیم 


(عاهام»ب«اعمنط ]1 سیان۹۵۵) می‌باشد. در صورتی که همین 


۱ 


(حنصع11) و ویتامین 6 (16 مها ۷) اضافه گردد برای 
یافتن باکتری‌های بی‌هوازی غنی خواهد شد. 

سایورو دکس‌تروز آگار (1۵056 مموط۹ 
۲ این یک محیط غنی شسده متشکل از هضم‌های 
کازئین و بافت حیوانی می‌باشد که گلوکز به آن اضافه شده 
است. این محیط برای جداسازی قارچ‌ها استفاده می‌شود. 
فرمول‌های متعددی برای این محیط کشت طراحی شده 
است. اما اغلب قارچ شناسان از فرمول‌هایی با غلظت کم 
گلوگز و 211 خنثی استفاده می‌کنند. با کاهش دادن 2۲7 و 
اضافه کردن آنتی بیوتیک‌ها از رشد باکتری‌ها جلوگیری 
می‌شسود. این محیط می‌تواند برای قارج‌ها یک محیط 
انتخابی باشد. 


محیط‌های انتخابی (۷]612 561600۷6) و محیط‌های 
افتر اقی (4:2ع۲ [هت)مع:ع8:) 

محیط‌های انتخایی برای جداسازی ارگانیسم‌های 
خاص که ممکن است در مخلوطی از ارگانیسم‌های 
دیگر حضور داشسته باشد (مانند یک پاتوژن روده ای در 
مدفوع) بکار می‌رود. محیطها با مهار کننده‌هایی که رزشد 
ارگانیسم‌های ناخواسته را سر کوب می‌کنند تقویت می‌شوند. 
این محیط‌ها را می‌توان با اضافه کردن ترکیبات خاص که 
امکای شفاسایی یادا ارفانسي را در معط اه ازگانیس‌ها 
فراهم می‌آورد افتراقی کرد (مانند اضافه کردن لاکتوز 
و شاخص ۲ برای شناسایی باکتری‌های تخمیرکننده 
لاکتوز). مواد زیر برخی مثال‌ها از محیط‌های انتخابی و 
افتراقی می‌باشند: 

مک کانکی آ گار (۸۵2۲ ۲(ع۷]26)/0۳): این یک 
آگار انتخابی برای باکتری‌های گرم منفی و یک محیط 
افتراقی جهت افتراق باکتری‌های تخمیرکننده لاکتوز 
و غیر تخمیرکننده لاکتوز می‌باشد. محیط از هضم‌های 
پیتون» نمک‌های صفراوی (دااه5 عظ) لاکتوز. قرمز 
خنثی (6۵ اهتادع۱۷) و کربستال ویوله (۷۱۵۱60 اهاووت) 
تشکیل شده است. نمک‌های صفراوی و کریستال ویوله 
باکتری‌ه-ای گرم مثبت را مهار می‌کنند. باکتری‌های 
تخمیر کننده لاکتوز اسید تولید می‌کنند که باعث رسوب 
نمک‌های صفراوی و ایجاد رنگ قرمز در حضور اندیکاتور 


فصل ۶: میکروسکوپ و کشت در شرایط آزمایشگاه (۷:۵0 هن) 


نوترال رد (۲60 اهتاداتل() می‌شود. 

مانیتول سالت آگار (۸2۵۲ 9۵1 ا0)ن۳۵) 
یک معط انتغابی مورک انستفاده برای جلاسااقی 
استافیلوکوکوس‌ها می‌باشد. محیط از هضم‌های کازئین؛ 
بافت حیوانی» عصاره گوشت گوساله (۵۱تا<۲ 9۲) 
مانیتول. نمک‌ها و فنل رد (60 [۳600) تشکیل شده 
است. استافیلو کو کوس‌ها می‌توانند در حضور غلظت بالای 
نمک رشد کنند و استافیلو کوکوس اورئوس می‌تواند مانیتول 
را تخمیر نموده و کلونی‌هایی با رنگ زرد روی اين آگار 
تولید می‌کند. 

گزیلوز لیزین دئوکسی کولات (75106 ۲۱056 
۸۲ رل 1۳60101266): این یک آگار انتخابی 
برای شناس‌ایی سالمونلا و شسیگلا در کشت‌های روده‌ای 
مي‌با#سد. آین یک مقال از زویگر3 بسیار خوقنمتلانه برای 
شناسایی باکتری‌های مهم در میان مخلوطی از باکتری‌های 
بی اهمیت است. محیط از عصاره مخمر با گزیلوز لیزین. 
لاکتوزء ساکارز داکسی کولات سدیم. تیوسولفات سدیم 
(عا2زاناه0ن1 ات00٩‏ سیترات آمونی وم آهن (۳۵۳6 
6 اندهصعه) و فنل رد تشکیل شده است. 
داکسی کولات سدیم رشد اکثر باکتری‌های غیر پاتوژن 
ا مهسار می‌کند آن‌هایی که لاکتوزه گزیلوز و ی یزین را 
تخمیر می‌کنند کلونی‌های زرد تولید می‌کنند. میگلا این 
کربوهیدارت‌ها را تخمیر نمی‌کند بتابراین کلونی‌های قرمز 
دیده می‌شوند. سالمونلاء گزیلوز (211056) و همچنین لیزین 
دکربوکسیلات‌ها (عصادسرا دعادان«۵۲۵۵0عع) را تخمیر 
می‌کند و یک محصول دی آمین قلیایی بنام کادآورین 
(202۷67106)) تولید می‌نماید. این ترکیب محصولات 
تخمیر اسیدی را خنثی می‌نماید از این رو کلونی‌ها قرمز 
دیده می‌شوند. از آنجایی که اغلب سالمونلاها از تیوسولفات 
سدیم. سولفید هیدروژن تولید می‌نمایند کلونی‌ها در 
حضور سیترات آمونیوم فریک به رنگ سیاه درمی‌آیند 
و بدین صورت سالمونلا و شیگلا از هم افتراق داده 
می‌شوند. 

محیط لووین اشتاین-جاتسن (-0۲۳685468] 
صسانلع]۷ ([1) «ععصعل: این محیط برای جداسازی 
مایکوباکتریوم‌ها استفاده می‌شسود. حاوی گلیسرول. پودر 


تاد متصی< 


مخ 
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سیب‌زمینی (۲دام۲۱ ماهان۳) و تخم مرغ‌های کامل متخقن 
شده (6885 ۷۵۱6 0 (برای جامد کردن محیط) 
می‌باشد. مالاشیت گرین (0۳66۳ ۷)۸۱۸016) جهت مهار 
باکتری‌های گرم مثبت اضافه می‌گردد. 
میدل بروک آ گار ( ۸2۸7 :۱1:001۵۱۳۵01): این محیط 
آگار نیز برای جداسازی مایکوباکتریوم‌ها استفاده می‌شود و 
حاوی مواد مغذی مورد نیاز برای رد این باکتری (یعنی 
نمک‌هاء ویتامین‌هاء اسید اولئیک (۸6۱4 01616 آلبومین 
(متصطلش) کاتالاز (02121296» گلیس‌رول (01766۳01) و 
گلوگز ) و مالاشیت گرین جهت مهار رشد باکتری‌های 
گرم مثبت می‌باشد. در مقایسه با محیط لا این محیط با 
استفاده از آگار جامد می‌شود. 
کروم آگار (100۷]2827)): ینک محیط انتخابی. 
افتراقی است که برای جداسازی و شناسایی انواعی از 
باکتری‌ها] (مانند استافیلو کوکوس اورئوس, باکتری‌های 
روده‌ای) و مخمرها به کار می‌رود. مثالی از طراحی این 
محیط‌ها موردی است که برای گونه‌های کاندیدا تولید 
شسعه اسسته این محیظ حاوی کارانفتی_کل جهت مها 
رشد باکتری‌ها و مخلوطی از سویستراهای کروموژنیک 
اختصاصی می‌باشد. گونه‌های مختلف کاندیدا آنزیم‌هایی 
دارند که می‌توانند از یک یا تعداد بیشتری از این سویستراها 
استفاده کرده و ترکیبات رنگی آزاد کنند و کلونی‌های رنگی 
ایجاد نمایند. بنابراین کاندیدا آلبیکنس کلونی سبز, کاندیدا 
تروپیکالیس کلونی ارغوانی و کاندیدا کروزی کلونی صورتی 
ایحاد می‌کند. 
آگار کیک مهاری (۵۵۲ ۲۱۵۱4 چممانطنطص): اين 
محیظ یک فرجولاسیون نی قبده انتغایی ات که پران 
جداسازی قارچ‌های پاتوژن از درماتوفیت‌ها بکار می‌رود. 
کلرامفنیکل برای مهار رشد باکتری‌های آلده‌کننده به 
محیط اضافه شده است. 


محیط‌های اختصاصی (۱60۵ 12112640 50) 

انواع زیادی از محیطهای اختصاصی برای شناس‌ایی 
ارگانیسم‌های خاص ساخته شده‌اند که اين ار گانیسم‌ها 
ممکن است سخت رشد باشند یا در مخلوطی از 
ارگانیسم‌های دیگر حضور داشسته باشد. محیطهای مرد 
استفاده رایجتر مورد استفاده در این کتاب در فصل‌های 


مربوط به هر ارگانیسم توضیح داده شده است. 


کشت سلول (عسطلت 1ع0) 

برخی باکتری‌ه او تمام ویروس‌ها میک وب‌های 
درون سلولی اجباری (هامعنه مدابلاه اه 53۱۲۱ 
هستند و اين بدان معنی است که اين میکروب‌ها فقط در 
فرون نسلول‌های زنده می‌توانند رشد ناه در مسال ۱۹۴۹ 
جون فرانکلین اندرز (۲04679) روشی را برای کشت دادن 
سلول‌های پستانداران جهت جداسازی پولیو ویروس شرح 
داد. اين روش برای رشد اغلب ارگانیسم‌های درون سلولی 
اجباری بکار برده شد. کشت‌های سلولی یا می‌توانند به 
صورت رشد و تقسیم سلول‌ها روی یک سطح باشند (یعنی 
سلول تکلایه) یا به صورت رشد معلق شده در مایع باشد. 
برخی از کشت‌های سلولی به خوبی پایدار هستند و می‌توان 
آن‌ها را به مدت نامعینی نگهداری کرد. این کشت‌ها معمولا 
به صورت تجاری در دسترس می‌باشند. سایر محیطهای 
کشت باید بلافاصله قبل از اینکه با باکتری یا ویروس 
عفونی شوند آماده شوند و نمی‌توان آن‌ها را در آزمایشگاه 
برای بیشتر از چند سیکل تقسیم (کشت‌های سلولی اولیه؛ 
نگهداری کرد. ورود به درون سلول مرتبا به وسیله وجود 
رسپتورهای اختصاصی تنظیم می‌شود بنابراین, توانایی 
افتراقی در آلوده کردن رده‌های سلولی خاص می‌تواند برای 
شناسایی باکتری‌ها و ویروس‌ها مورد استفاده قرار گیرد. 
اطلاعات تکمیلی راجع به استفاده از کشت‌های سلولی در 
فصل‌های بعد آورده شده است. 


حتف 


ه 


۰۱ اهداف استفاده از میکروس‌کوپ زمینه روشن, دارک 


فیلد. فازکنتر است» فلورسنت و الکترونی را توضیح داده 
و مثالی بزنید که در آن هر روش شرح داده شود؟ 

مثال‌هایی برای بررسی مستقیم میکروسکوپی, 
رنگآمی زی افتراقی, رنگ‌آمیزی اسید فست و 
رنگ‌آمیزی فلورسنت بزنید؟ 


. در میکروسکوپ نوری. ن ور مرثی از کندانسور و 


سپس شیئی که قرار است دیده شود عبور می‌کند. 
در نهایت از یک سری لنزها عبور کرده و تصویر 
بزرگ می‌شود. این روش شایع‌ترین تکنیک مورد 
استفاده برای بررسی نمونه‌هایی است که روی اسلاید 
شیشه‌ای قرار می‌گيرند. در میکروسکوپ دارک فیلد. 
از همان لنزهایی استفاده می‌شود که در میکروسکوپ 
نوری استفاده می‌شود ولی در میکروسکوپ دارک فیلد 
یک کندانسور خاص وجود دارد که با زاویه حاده قرار 
گرفته است که باعث می‌شود زمینه تاریک و شیء 
مورد نظر روشن دیده شود. از این میکروسکوپ برای 
دیدن باکتری‌های بسیار باریک (مانند ترپونما پالیدوم) 
استفاده می‌شود. میکروسکوپ فاز کنتراست» اجسام را 
به وسیله عبور پرتوهای موازی نور نشان می‌دهد. این 
پرتوها از فازهای مرتبط با هم خارج می‌سوند و بدین 
ترتیب اجازه دیدن تصاویر سه بعدی را می‌دهد و برای 
دیدن ساختارهای درونی مفید است. در میکروسکوپ 
فلورسنت برای نشان دادن تصویر از لامپ‌های بخار 
جیوه. زنون و هالوژن با فشار بالا به منظور حذف طول 
عوج‌های گوفاه اسفاده مي‌فنود یک سر از فیكترها 
برای مهار گرما و نور مادون قرمز و انتخاب طول 
موج نور مناسب (مانند لژیونلا) و ارگانیسم‌هایی که با 
رنگ‌های فلورسنت رنگ شده‌اند (مانند مایکوباکتریوم) 
مفید است. 


فصل ۶: میکر وسکوپ و کشت در شرایط آزمایشگاه (۲:۲۲0 هن) 


۳ فسته فاکتور کاد بر موفقیت: کداست آکر می‌گذارند اج 


۵. سه مثال برای محیطهای انتخابی» افتراقی بزنید. 


۲ روش‌های بررسی مستقیم آزمایشگاهی شامل 


۳. بلاداگا, شکلات آگاه تایوگلیکولات برا. ۱ 
۵ مک کانکسی آکار نیتول سالت آگره گیلوزلیزین 


پبرید. 


بیاو رید. 


معلق کردن نمونه در آب (مانند گسترش مرطوب 
برای قارچ‌ها) و یا استفاده از رزگ‌های متضاد (مانند 
لاکتوفتول کاتن بلو برای قارچ‌ها یا ید برای انگل‌ها) 
می‌باشد. رنگ‌های افتراقی برای ردیابی باکتری‌ها 
ام رم ی امد تاه ان با [مانر 
رنگ‌آمیزی تری‌کروم و هماتوکسیلین آهن) و 
پاتوژن‌های انتقال‌یابنده از طریق خون (مانند گیسما , 
برای بورلیا و پلاس‌مودیوم) به کار می‌رود. روش‌های , 
متنوع رنگ‌آمیزی اسید فست وجود دارد (مانند 
زیل نلسون, کینیون و فلوروکروم) که برای ردیابی 
باکتری‌ها (مایکوباکتریوم. نوکاردیا و رودو کوکوس) و 
آنگل‌ها (کریپتوسپوریدیوم. سیکلوسپورا و ایزوسپورا) به 
کار می‌رود. رنگ‌های قلورسنت معمولاً برای ردیابی 
قارچ‌ها (رنگ کالکوفلور سفید) و ارگانیسم‌های اسید 
فست (رنگ اورامین رودامین) استفاده می‌شود. 


ویژه‌ای دارند یا اينکه به افزودنی‌ها و فاکتورهای رشد | 
نیز درند ا خیر» محل عفونت (آیا می‌توان از محل 
عفونت نمون‌برداری کرد یا خراءپاسخ ایمنی میزبان به 
عفونت (اينکه آیا ارگانیسم به وسیله پاسخ ایمنی میزبان : 
غیرفعال می‌شود و یا از بین می‌رود)» کیفیت محیط کشت. 


دئوکسی کولات آگار 


شبیه مدارکی که در صحنه یک جنایت باقی می‌ماند 
1۸ (دزوکسی ریبونوکلئیک اسید) و 180۷۵ (ریبونوکلئیک 
اسید) یا پروتئین‌های یک عامل عفونی در نمونه کلینیکی 
می‌تواند جهت کمک در شناسایی آن عامل به کار برده 
شوند. در موارد زیادی عامل عفونی را حتی اگر نتوان توسط 
روش‌های ایمونولوژیکی جداس‌ازی و شناسایی نمود ولی 
توسط این روش می‌توان آن‌ها را ردیابی و شناسایی کرد. 
علاوه بر اين تکنیک‌های ملکولی از قبیل توالی یابی اسید 
نوکلئیک و آنالیز پروتئینی توسط اسپکترومتری جرمی 
به سرعت جایگزین روش‌های قدیمی از قبیل تست‌های 
بیوشیمیایی» جهت شناسایی باکتری‌ها و قارچ‌های جدا شده 
در کشت می‌شوند. 

موضوع اصلی در این فصل معمولا در کتاب‌های 
مفهومی ارایه شده ات بنابراین این فصل فقط مروری 
اجمالی بر روش‌ها و کاربردهای تشخیص‌های ملکولی دارد. 
زوش‌ها از تکنیک‌ها برای شنتاسایی اسیدهای توکافیک 
میکروبی و پروتئین‌ها یا تشسخیص میکروب‌ها استفاده 
می‌کنند. شناسایی میکروب‌ها (ویروس‌ها باکتری‌ها» 
قارج‌ها و انگل‌ها) عمدتا به صورت مستقیم با نمونه‌های 
بالینی انجام می‌شود در حالی که شناس‌ایی و تشخیص 
می‌تواند از نمونه‌های بالینی یا ارگانیسم جدا شده در کشت 

مقال‌هایی در استفاده تست‌های تشخیصی ملکولی در 
جدول ۵-۱ خلاصه شده‌اند. 


پروب‌های غیر تکثیر شده اسید نوکلئیک 


اولیگ و نوکلئوتیدهای ۱۷۸ یا 18۷۸ (معمولاً طول 
آن کمتر از ۵۰ نوکلئوتید است) نشاندار شده با ملکول‌های 
سیگنال گزارشگر که به توالی‌های اسید نوکلئیک میکروبی 


تشخیص مولکولی 


مکمل خاص متصل می‌شود تا ارگانیسم را در نمونه بالینی 
شناسایی کند یا برای شناسایی ارگانیسم جدا شده در کشت 
استفاده می‌شود. تعداد زیادی توالی هدف این پروب‌ها باید 
وجود داشته باشند تا مفید واقع شوند. معمولا این‌ها برای 
شناسایی مسستقیم ارگانيسم‌ها در نمونه‌های بالینی استفاده 
فش وند ویر مایت عسست خیلی یامیق اس ژیستن 
ارگانیسم‌های بسیار اندکی برای شناسایی واقعی وجود دارند). 
از اين رو آن‌ها می‌توانند برای شناسایی ارگانیسم‌های جدا 
شده در کشت از قبیل مایکو باکترومهاءقارچ‌های دو شکلی 
و ویروس‌ها استفاده شوند زیرا تعداد زیادی از ار گانيسم‌ها 
وجود خواهند داشت. استفاده دیگر پروب‌های ملکولی برای 
شناسایی توالی‌های خاص تکثیر یافته توسط روش‌هایی که 
فرآنن فضل لیس قتهاگ م‌زاشد. 


روش‌های تکثیر اسید نوکلئیک 

هم آکنون روش‌های تکثیر اسید نوکلتیک (۸۵۸) به 
طور وسیع در آزمایشگاههای بالینی برای شناسایی مستقیم 
پاتوژن‌ها در نمونه‌های بالینی استفاده می‌شوند.نواعی از 
روش‌های ۱۸۸ توسعه پیدا کرده‌اند اما تنها چهار روشی 
که به طور متداول استفاده می‌شوند در این جا شرح داده 
خواهند شد: واکنش زنجیره‌ای پلی‌مراز (۳8) اصللاحات 
۴ تکثیر به واسطه نسخه برداری (11۸) تکثیر 
جایگزین رشته (۳۸)» و تکثیر به واسطه لوپ (1۸(۳) 


واکنش زنجیره‌ای پلی مراز 

۸ پلی مراز جهت سنتز توالی اختصاصی 13۸ 
میکروبی (توالی هدف) استفاده می‌شود. دو پرایمر اولیگو 
نوکلئوتیدی به رشسته 2۳۸ دو رشته‌ای متصل شده و با 
القای توالی مکمل 2۸۵۸ توالی‌یابی صورت می گیرد. 
تکثیر به وسیله گرم کردن 03۸ به منظور باز نمودن دو 


بخش ۰۲ اصول کلی تشخیص آزمایشگاهی 


جدولن 


تست آزمایش ملکولی 
تست‌های تهب ۸۵۵5۸,/55۸ 


کلستریدیوم دیسیل 


.ید 


ل‌ 


-۵ متال‌هایی از کاربردهای تست‌های تشخیصی ملکولی 
کفتع طنتای کر آست اما آشتهت ام زاشند 
ایمونواسی پیشنهاد می‌شود اما غیر حساس است» تست معکوس انتخابی است. 


باکتری‌های گرم منفی مقاوم به کشت حساس‌تر است اما آهسته‌تر می‌باشد. 


کارباپنم 
تست‌های. کلامیدما تراکوماتیس کشت بافت يا سرولوژی, تست ملکولی انتخابی است. 
سلامت باروری تایسریا گونوره کشت تست ملکولی انتخایی است. 
تریکوموناس واژینالیس کشت يا میکروسکوپی؛ تست ملکولی انتخابی است. 
تشر گرگ کنو 1 کته قست ساگولی اتخای اسست 
واژینیت باکتریایی میکروسکوپی, تست ملکولی انتخابی است. 
پنل‌های مولتی عفونت‌های تنفسی (باکتری‌هاء کشت یا ایمونواسی برای ویروس‌ها و باکتری‌های خاص, برای اغلب عوامل 
پلکس ملکولی ویروس‌ها) تست ملکولی انتخابی است. 


عفونت‌ه ای روده‌ای (باکتری‌ها, کشت یا ایمونواسی‌ها برای باکتری‌های خاص, ایمونواسی برای ویروس‌های 


ویروس‌هاء انگل‌ها) خاص, تست ملکولی برای اغلب عوامل انتخایی است. 

گقست خون عتبست (یاگتری‌ها: 10 سریع توسط 268101 تسخسای علگولی تکمیل کنتده کشت هستند (به 

مخمرها] جایگزین) 

منتژیت (باکتری‌هاء ویروس‌ها) ‏ برای ویروس‌ها جایگزینی وجود ندارده تکمیل کننده کشت در باکتری‌ها است. 
(نه جایگزین) 


ست‌های ۳1۷ 


ویروسی بر پایه ویروس‌های هپاتیت (28۸) 


ایمونواسی. تست ملکولی انتخابی است. 
ایمونواسی» تست ملکولی انتخابی است. 


٩ 5‏ سایتولوژی, تست ملکولی انتخابی است. 
ویروس‌های طبقه بندی نشده تست ملکولی انتخابی است. 
تست‌های مایکوباستریوم توبرکلوزیس ‏ کشت و یا میکروسکوپی 


طبقه‌بندی نشده استرپتوکوک گروه ۸ 


۱۸۵۱ عفونت اکتسایی از بیمارستان؛ ۰۲۷۱۷ ویروس نقص ایمنی انسان؛ ۰۳۱۳۷ ویروس پاپیلومای انسانی؛ »۱۵۴12200۳ 0650۲0000 ۱256۲ 0عونووه ۷۵۸۳ 
55۸ , استافیلو کوک اورئوس حساس به متی‌سیلین؛ /0۸85؛ استافیلو کوک اورنوس مقاوم به متی‌سیلین. 


رشته 2۸ اتفاق می‌افتده سرد کردن واکنش به پرایمر 
اجازه می‌دهد که به دو رشسته 121۸ متصل شوند» سپس 
طویل نمودن توالی‌ها از پرایمرها به وسیله آتزیم 9۷۸ 
پلی‌مراز ایجاد می‌شسود. این چرخه گرم کردن» سرد کردن 
و پلی‌میرازسیون از طریق تعدادی سیکل پیش می‌رود. در 
هر لحظه به صورت بالقوه تعداد کپی‌های ۲۸ هدف در 
حال افزایش است (شکل ۵-۱). ۳68 متداول‌ترین تکنیک 
۸۸( است که در آزمایشگاه‌های بالینی برای شناسایی 
پاتوژن‌ها در نمونه‌های بالینی استفاده می‌شود. هم‌چنین 


تعدادی انواع ۳۵۴ وجود دارد. ۳ تران_س کریپتاز 
پیدا کرده آسسنق: ۷5/60( حساسبت ۴ را با انحام 
دو واکنش تکثیر متوالی با استفاده از دو جفت پرایمر و 
تکثیر ۳ مرسوم استفاده می‌شود. دومین جفت پرایمر 
یک توالی داخلی از محصول واکنش اول را تکثیر می‌دهد. 
این فرایند حساسیت و اختصاصیت تکثیر ۳۵8 را افزایش 
می‌دهد. مولتی پلک‌س ۳6 از چندین جفت پرایمر برای 


تکثیر چندین هدف ژنی به صورت همزمان استفاده می کند. 
1۳0 6 -11621 امکان تکثیر تولی اسید نو کلئیک هدف و 


تکثیر به واسطه رونویسی 

۸ یک روش ایزوترمال تکنیر 801۸ است (در یک 
دمای ابت انحام می‌شود). 1*7۸ هدف به ۸ مکمل 
(۸()) نسخه‌برداری و سپس کپی‌های 7۸( با استفاده 
از 1*۷۸ پلی مراز نسخه برداری می‌شود (شکل ۵-۲). 
مزیت‌های 11۸ شامل کنتیک‌های سریع, عدم نیاز به 
گرم کردن و سرد کردن با استفاده از ترموسایکلر» عدم 
نیاز به دناچوره شدن 1۸ تک رشته‌ای محصول قبل از 


۱9 


۵۱۵/00 جونقع( 


6۱ 28۱8۱۵۵۵ 
کنجا وه «نبگرپجوی 


شکل ۵-۱ تکثیر هدف واکنش زنجیره‌ای پلی مراز 


مدا صاطام 0‏ * 
اعوتها) عاهامجها 0۱۷۸ * 


فصل ۵. تشخیص مولکولی 


شناسایی می‌باشند. عیب این تکشیک آن استتة: که با اهداف 
۸ عملکرد نسبتا ضعیفی دارد. 


تکثیر جایگزین رشته 

۸یک روش تکثیر ایزوترمال برای شناس‌ایی 
توالی‌های اختصاصی 1۸ و ۷۸( است (شکل ۵-۳). 
۷۸ هدف دو رشته‌ای (با هیبرید ۸( - 1(۸) دناجوره 
شده و سپس به دو جهت پرایمر هیبرید می‌شود. جفت 
پرایمر تکثیر در ۵ توالی هدف هیبرید می‌شسود. و دارای 
یک توالی اندونوکلناز محدود می‌باشد. جفت پرایمر دوم 
فقط به خارج از انتهای ۳ توالی هدف متصل می‌گردد. 
توالی‌ه‌ای مکمل به صورت همزمان طویل می‌شوند و 
کپی‌های دو رشته‌ای از توالی هدف اندونوکلتاز یک برش 
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ول تا 
۰ ۱ بخش ۰۲ اصول کلی تشخیص آزمایشگاهی 


سپس ۸ پلی مراز به محل برش متصل شده و رشته 
جدید را سنتز می‌کند در حالی که رشته پایین دست. جابجا 
می‌شسود. تکرارهای این فرایند تکثیر بالقوه توالی هدف را 
سبب می‌شود این تکثیر ایزوترمال حساسیت بسیار بالایی 
دارد اما هیبریداسیون پرایمر غیر اختصاصی می‌تواند در 
مطوط یتخس ازگانيس‌ها رخ دهد: 


ما ۳5۹۱ 5 


تکثیر به واسطه حلقه 

۳ نوعی ایزوترمال از ۸ بوده که با استفاده از 
می‌یابند محصولات تکثیر داده شسده به وسیله اندازه‌گیری 
کدورت رسوب منیزیوم پیروفسفات تولید شده در طی 
واکنش تکثیر به صورت همزمان ارزیابی می‌شود. این روش 
تکثیر به ویژه جذاب است زیرا سریع بوده و نیاز به تجهیزات 
گران قیمت می‌باشد. 
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شکل ۵-۲ تکثیر هدف بر پایه رونویسی 


0000000000527 


۵9 ۴9۲ 
شاه ۵۲55۱65 ۸۲ 


آنالیز اسید نوکلئیک 


بسیار شبیه حروف. کلمات. جملات و پاراگراف‌های 
یک کتاب؛ توالی‌های اسیدهای نو کلئیک در 91۸ و 11۳1۸ 
داستانی درباره توانایی‌های ژنتیکی ارگانیسم جدا شده 
می‌گویند. در بالاترین سطح توالی 10۷۸ یا 10۷۸ می‌تواند 
انتخاب شده که برای شناسایی ارگانیسم در سطح جنس 
یا گونه یا مشخص کردن ژن کد کننده مارکر بیماریزا یا 
مقاومت آنتی بیوتیکی استفاده می‌شود. در سطح عمیق‌تر 
توالی‌های ۷۸(« می‌تواند برای ساب تایپ کردن ارگانیسم 
برای اهداف اپیدمیولوژیک استفاده شود. در این بخش 
متداول‌ترین تکنیک‌های مورد استفاده برای شناسایی و 
ساب تایپ کردن آپیدمیولوژیک ار گانیسم‌ها مورد بحث قرار 
گرفته اند. 


توالی یابی اسیدنوکلئیک 

توالی یابی می‌تواند به توالی‌یابی هدف دار که در آن 
یک ناحیه اختصاصی ۸ یا 3۷ توالی‌یابی می‌شسود 
و توالی‌یابی تمام ژنوم (۱۷5) که در آن ژنوم میکروبی 
توالی‌یایی می‌شود دسته بندی می‌گردد. توالی یابی هدف‌دار 
مدا ورانی شتاس ایی کنیس با ختابای نن بصمارتانن 
یا ژن مقاومت آنتی‌بیوتیکی استفاده می‌گردد در حالی 
که 908 برای ساب قایله با زتوتانیینگ ارگاتیسم‌ها 
استفاده می‌شود. توالی یابی ژن‌ه ای 1۷۸ ریبوزومی 
روش متداول برای شناس‌ایی قطعی باکتری‌ها و قارچ‌ها 
می‌باشد زیرا پروتئین‌های این ژن‌ها بسیار محافظت شده 
هستند و برای شناسایی در سسطح جنس مفید می‌باشند 
در حالی که ساير توالی‌های ژن‌ه ای ۷۸ ریبوزومی 
اختصاصی گونه هستند. همین طور مقایسه توالی‌های ژنوم 
باکتری‌های فرد روشی متداول برای دستیابی به میزان 
واد بستگی است. با هر تکثیر یک یا تعداد بیشتری جهش 
در #نوم‌های دودمان باکتریایی اتفاق می‌افتد. از اين رو 
جهش‌های بیشتر (پلی‌مورفیسم تک نوکلئوتید [5(1۴5]) 
که در ژنوم‌ها دیده می‌شضود و دارای ارتباط دوری با هم 
هستند در واقع دو ارگانیسم مختلف می‌باشند. این روش 
اننقافذارد بو ای تحقیقات طغیان‌های عفونی می‌باشد. از اين 


3 حتی با وجودی که یک فرایند ۵ شممل قطعات 


فصل ۵. تشخیص مولکولی "یلا 


اسیدنوکلئیک طویل و سپس گردهمایی در قالب ژنوم‌های 
کامل در سال‌های اخیر نسبتا ساده و ارزان می‌باشد اما 
اغلب آزمایشگاه‌ها هنوز از تجربه‌های تکنیکی برای استفاده 
از این ابزارها برخوردار نیستند. بدین ترتیب انواعی از سایر 
روش‌ها برای دسته‌بندی اپیدمیولوژیک مورد استفاده قرار 
می‌گیرند که متداول‌ترین روش مورد استفاده در این‌جا شرح 


داده شده است. 


پلی‌مورفسم طول قطعه برش داده شده 

سویه‌های خاصی از میکروگارنیسم‌ها (عمدتا باکتری‌ها 
و ویروس‌ها) را می‌توان بر اساس قطعات 123۸ تولید 
شده در نتیجه شکسته شسدن قطعه 20۸ به وسیله 
اندونو کلئازهای برش دهنده اختصاصی (آنزیم‌های برش 
دهنده) که توالی‌های اختصاصی 2۸ را شناسایی 
می‌کنند افتراق داد. شکسته شدن نمونه‌های 1۱۸ مربوط 
به سویه‌های مختلف توسط آتزیم اندونوکلناز برش دهنده 
می‌تواند منجر به تولید قطعاتی با طول‌های بسیار متفاوت 
شود این الگوی قطعات 10*۸ (پلی‌مورفیسم طول قطعه 
برش داده شده [8۳]۳] برای تعیین ارتباط سویه‌های 
مختلف بکار می‌رود (شکل ۵-۳). قطعات ۲۸ با اندازه‌ها 
با مباشتارهای ماوت را مي‌فوان بهوسله خر کت ارفا غر 
علی الکتروف_ورز در ژل آگارز یا ژل پلیآکریل آمید اقتراق 
داد. فطعه 12۵ از میان یک ساختار شبیه به ماز ژل اگارز 
در سرعت‌های مختلف حرکت می‌کند که امکان جداسازی 
آن را فراهم می‌سازد. 19۸ را می‌توان با وسیله رنگ‌آمیزی 
با اتیدیوم بروماید مشساهده تمود قطعات کوچکتر (کمتر از 
۲۰-۰۰ جفت بار) از قبیل قطعات پلاسمیدهای باکتریایی 
یا ویروس‌ها را می‌توان توسط روش‌های الکتروفورتیک 
نرمال جداسازی و افتراق داد. قطعات بزرگتر از قبیل قطعات 
مربوط به باکتری‌های کامل را می‌توان به وسیله تکنیک 
الکتروفورتیک خاص تحت عنوان پالس فیدژل الکتر وفورز 
جداسازی کرد. روش این تکنیک شبیه به ژل الکتروفورز 
استاندارد است به استثنا این که در این جا حرکت قطعات 
۸ در میان ژل به صورت دوره‌ای تغییر می‌کند. با 
انجام این روش قطعات بسیار بزرگ ۸( می‌توانند (میان 
ژل حرکت کرده و بر اساس اندازه از هم جدا می‌شوند. 
۳1 یک روش پر زحمت بوده که قدرت تفکیک آن به 


تست ات ایب بسن نت ی تفن نت یت ات 


۱ بخش ۲ ۰ اصول کلی تشخیص آزمایشگاهی 


شکل ۵-۳. تکثیر هدف جایگزینی رشته 


اندازه روش‌های آنالیز ۷05 و 531۳ نمی‌باشد از اين رو 
احتمال دارد که این روش در دهه آینده از دور خارج شود و 
روش‌های توالی یابی به طور وسیع‌تری در آزمایشگاه‌های 
میکروبیولوژی بالینی مقبولیت دارند. 


آنالیز پروتئین 


وسترن بلات 

وسترن بلات یا پروتئینی ایمونوبلات تکنیکی است 
برای شناس‌ایی پروتئین‌های میکروبی اختصاصی یا 
آنتی‌بادی‌های بیمار علیه پروتئین‌ها. این تکنیک نوعی از 
ساترن بلات است که توسط ادوین ساترن برای شناسایی 
۸ ارایه گردید و نوترون بلات برای شناسایی 10۸ 
توسعه پیدا کرده است. اگرچه این تکنیک برای اغلب 
ارگانیسم‌ها به وسیله دیگر تست‌های تشخیصی عفونی 
جایگزین شده است. اما هنوز برای بیماری‌هایی نظیر 


تا ۱9 
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بیماری لایم» بیماری کروتز فلد جاکوب مرتبط با پریون 
و ۲1۲۷ استفاده می‌شود. در مورد بیماری لایم تست و 
سترن بلات برای تایید نتایج مثبت اولیه ایمونواسی استفاده 
می‌گردد. پروتئین‌های میکروبی (پروتئین‌های خالص شده 
یا پروتئین‌های سلول کامل) با یک عامل احیاء کننده قوی 
دناچوره ده و سپس بر اساس اندازه توسط الکتروفورز 
بر روی ژل پلی آکریل آمید جداسازی می‌ش‌وند. سپس 
پروتئین‌ها به وسیله بلاتینگ به یک برگه نیتروسلولزی 
انتقال داده می‌شسوند (برای جلوگیری از واکنش‌های 
غیر اختصاصی با پروتئین‌های شیر بلاک شده‌اند) و 
سپس با سرم بیمار پوشانده می‌شود. سپس از اتصال با 
آنتی‌بادی‌های بیمار نیتروسلولور شسته می‌شود و به منظور 
شناسایی آنتی‌بادی متصل شده به پروتئین‌های میکروبی 
اختصاصی رنگ آفیژی می‌ش‌ود. الگوی اتصال می‌تواند 
واکنش‌های اختصاصی با واکنش‌های غیر اختصاصی يا 
منفی) را تفکیک نماید. 
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شکل ۵-۴. تفاوت بیل مورفیسم طول قطعه برش داده شده 
۸ از سویه‌های باکتریایی جدا شده توسط پاس فیلد رل 
الکتروقورز. ردیف‌های شماره ۱ تا ۳ 1۸ شکسته شده 
باکتری‌ها توسط اندوتو کلتاز برش دهنده ٩۳121‏ را نشان می‌دهد 
که از دو عضو یک خانواده مبتلا به فاسیت نکروزان و پزشک 
آن‌ها (فارئژیت) جدا شده‌اند. ردیف‌های ۴ تا #از سویف‌های 
استرپتوکوکوس پایوژنز غیر مرتبط می‌باشند. 
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به ندرت یک تکنولوژی می‌تواند اساسا روش‌های 
تست تشخیصی که به خوبی ثبات پیدا کرده‌اند را تغییر 
دهد اما باید این دقیقا همان چیزی است که اسپکترومتری 
جرمی -220:00نع1 /ظ۲65۵)۵۱۵ عوم۱ 4عاوتوع۸ - ۱۷20۲۷ 
(۵۸۱۲۵۱۲-۲۳۳) اطعذا۳ ۵۲ 11۳06 انجام داده است. اين 
تکنولوژی امروزه به طور وسیع برای شناسایی باکتری‌هاء 
مایکوباکتریوم‌ها, مخمرها 9 کیک‌ها استفاده می‌شود 9 


جایگزین تست‌های بیوشیمی و مورفولوژیک که سنگ 


فصل ۵. تشخیص مولکولی 


بنای میکروبیولوژی تشسخیصی برای مدت بیش از ۱۰۰ 
سال بوده‌اند شده است. دلیل اين ترانسفورماسیون آن 
ست که تکنولوژی بسیار صحیح بوده, به لحاظ تکنیکی 
جرای آن ساده است و هم چنین سریع و ارزان قیمت 
می‌باشد. کلونس‌های باکتریایی و مخمر از پلیت‌های کشت 
آگار برداشته می‌شوند سپس به یک پلیت هدف انتقال داده 
می‌شود. آن گاه با یک اسید ارگانیک قوی حل می‌شود (مثلا 
امیق از کت ین با خکممافزتکی لب گنه اقب 
ماوراء بنفش (۷) مخلوط شده و روی پلیت‌های هدف 
خشک می‌شود (شکل ۵-۵). آماده‌سازی‌ها خشک شده در 
معرض پالس‌های اشعه لیزر قرار می‌گیرند که در نتیجه آن 
آنرژی از ماتریکس به ملکول‌های غیر فرار پروتئینی انتقال 
می‌یابد و همراه با دفع (حذف) پروتئین‌ها به داخل فاز گاز 
می‌باشد. ملکول‌های یونیزه شده به وسیله قدرت الکتریکی 
از طریق یک کانال نور به اسپکترومترجری شتاب می‌گیرند 
و جداسازی پروتئین‌ها به وسیله نسبت توده به جذب 
(2:10/2 به طور تیپیک یک است) تعین می‌شود و 
پروتئین‌های کوچکتر خیلی سریع‌تر از پروتئین‌های بزرگتر 
حرکت می‌کند. پروفایل پروتئین‌ها با پروفایل ارگانیسم‌هایی 
که به خوبی شناسایی شده‌اند مقایسه می‌شود و امکان 
قاس انی اعلب ار گلنیمی‌ها فر سظع گوکه را یز گوتد را 
فراهم می‌سازد. استفاده از ۲۸11-10۳ برای شناسایی 
سایکو باکتریوم‌ها و قارچ‌ها تنها به جبران اندکی پیچیده‌تر 
است در نتیجه شناسایی‌های بسیار صحیح در کمتر از یک 
ساست تفای ی اکن اقب سافزیکتسی+ بیسسازگرهان 
اختصاصی که شناسایی می‌شوند را تحت تاثیر قرار می‌دهد 
(مثلا پروتئین‌هاء فس‌فولیپیدها (لیپیوپپتیدهای حلقوی) به 
طوری که الفا- سیانو- ۴- هیدرو کسی سینامیک اسید 
ترجیحابرای شناسایی بیومارکرهای پروتئین استفاده 
می‌شسود. کل فرایند چند دقیقه زمان می‌برد و برابر با 
شناسایی ارگانیسم‌ها به وسیله توالی یابی صدها ژن 
می‌باشد زیرا تغییر در تنها یک اسید آمینه پروفایل پروتئینی 
را تغییر خواهد داد اخیرا کاربردهای 36۸1-۳0 برای 


شناسایی مارکرهای پروتئینی برای مقاومت آنتی‌بیوتیک و 
بیماریزایی و هم چنین شناسایی مستقیم برخی ارگانیسم‌ها 
در نمونه‌های بالینی توسعه پیدا کرده است. 
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شکل ۵-۵. شناسا از کار ‌د رت ۲ ی ۲ 
یی میکرو رگانیسم به وسیله اسپکتر ومتری جرمی 01 ۳6زا -جمنا22اجم1 جمزا ۲ ۰ 
1-708 1هه) اطعنا 16500۷ ۲و۲ 5)60ز۸۹5 ۱۱۵۲۱ 


کدام روش‌ها می‌تواند برای آنالیز مثال‌های ذکرشده 
استفاده شود و چرا آن روش باید استفاده گردد؟ 

۱ مقایسه باکتری‌های اصلی که در فلورنرمال یک فرد 
چاق و یک فرد لاغر وجود دارند. 

۲. مقایسه باکتری‌های نرمال فلورایی که در ارتباط با 
ابسه‌های مزمن دهانی هستند. 

۲ یک فرد ۳۷ ساله دارای علایم شبه آنفلوآنزاست که 
احتمللا یک عفونت ویووسی اسسته برای فتاسایی, 
عامل این بیماری به نمونه شستشوی بینی نیاز است. 

۴ کاربرد درمان ضد رترووی روس در یک فرد مبتلا به 
عفونت ۲11۷ می‌تواند از طریق بررسی تعداد ژنوم‌های 


۱. ژن 16578۸ توسط ۳0 و با استفاده از پرایمرهای 
عمومی (0۲۳6۵5 ۵۲521 ۳۷) که گروه بزرگی از 
باکتری‌ها را شناس‌ایی می‌کنند تکثیر می‌یابد. سپس 
توالی اختصاصی در درون ژن تکثیر و توالی‌یابی 
می‌شود و بدین صورت باکتری و سویه آن مشخص 
مي نو 

۲ ژن 16578۸ توسط ۳0۶ و با استفاده از پرایمرهای 
عمومی (0۲۳675 [۷۵۲5۵) که گروه بزرگی از 
باکتری‌ها را شناسایی می‌کنند تکثیر می‌یابد. سپس 
توالی اختصاصی در درون ژن تکثیر و توالی‌یابی 
می‌شود و بدین صورت باکتری و سویه آن مشخص 
می‌شود. 

۳ 1۸ از نمونه جدا می‌شود و توسط ترانس کریپتاز 
معک وس به 2۱۸ تبدیل می‌شسود و سپس تکثیر 
می‌یابد (1*1-۳016). حضور توالی ویروس خاص سپس 
می‌تواند توسط ۳0 و با اسستفاده از پرایمر خاص 


ویروسی در خون فرد بررسی شود. 

۵ یک پاپ اسمیر مشکوک به عفونت پاپیلوما ویروس 
(۲۲۳۷) انسانی وجود دارد - چگونه می‌توان 11۳۷ را 
شناسایی کرد. 

۶ یک نوزاد با عارضه میکروسفالی به دنیا آمده است. شک 
بر روی ۷ وجود دارد. ادراره حاوی سلول‌هایی با 
مشخصات مورفولوژیکی عفونت 06۷ است. چگونه ‏ 
می‌توان عفوئت 026۷ را تأیید کرد. 

۷ مقاومت ضدویروسی و شدت بیماری برای هپاتیت , 
) جداشده از یک فرد استفاده‌کننده از داروی تزریقی : 
آنالیز شده است. 


ویروسی ردیابی شود. 

۴ 11-۳0 کمی می‌تواند برای مشخص کردن تعداد ‏ 
کپی‌های ژنوم به کار رود. اگر قرد به طور صحیح درمان . 
را انجام دهد ژن‌های ویروسی مربوطه را می‌توان به . 
منظور تعیین ماهیت موتانت مقاوم توالی‌یابی کرد. 

۵ هیبریدیزاسیون درجا می‌تواند برای اثبات وجود 11۳۷ 
۸ در درون سلول‌های پاپ اسمیر به کار رود | 

۶ هیبریدیزاسیون درجا می‌تواند برای اثبات وجود | 
توالی‌های ۸( 0۷۷ در درون سلول‌ها در ادرار 
به کار رود. ۱/۵4 همچنین می‌تواند برای شناسایی ۱ 
توالی‌های ویروسی در ادرار یا خون نوزاد استفاده شود. . 

۷ توالی ژن وم ویروسی می‌تواند بسرای آنالیز ۳0۸ 
جداشده از خون توسط روش 11-۳08 به کار رود. به . 
منظور مشخص کردن اساس مقاومت. ژن‌های هدف " 
اختصاصی می‌توانند متعاقبا تکثیر یابند و توالی‌یابی ؛ 
شوند. 


تکنیک‌های ایمونولوژی برای ردیابی» شناسایی و 
تعیین مقدار آنتی‌ژن در نمونه‌های بالینی و همچنین 
ارزیابی پاسسخ آنتی‌بادی به عفونت و سابقه‌ای از برخورد 
فرد با عوامل عفونی بکار می‌رون د. اختصاصیت واکنش 
آنتی‌ژن و آنتی‌بادی و حساسیت بسیاری از تکنیک‌های 
ایمونولوژیکی آن‌ها را به ابزارهای آزمایشگاهی قدرتمندی 
تبدیل کرده است (جدول ۶-۱). در اغلب موارد تکنیک 
مشابهی می‌تواند برای ارزیابی سنجش آنتی‌ژن و آنتی‌بادی 
بکار رود. از آنجایی که بسیاری از آزمون‌های سرولوژیک 
برای بدست آوردن نتایج مثبت و منفی طراحی شده‌اند 
میزان توانایی آنتی‌بادی به صورت یک تیتر به دست 
می‌آید. تیتر یک آنتی‌بادی بعنوان کمترین رقتی از نمونه 
که قعالیت قایل شتاس انین را حقظ مین تعریش یکره 


آنتی‌بادی‌ها 


آنتی‌بادی‌ها می‌توانند به عنوان ابزارهای اختصاصی و 
حساس برای ردیابی» شناسایی و تعیین مقدار آنتی‌ژن از یک 
ویسروس, باکتری» قارچ و یا انگل بکار روند. آنتی‌بادی‌های 
اختصاصی ممکن است از بیماران دوره نقاهت (مثلا 
آنتی‌بادی‌های ضد ویروسی) بدست آیند و یا در حیوانات 
تهیه شوند. این آنتی‌بادی‌ها پلی کلون ال ۳۵۱۲۵۱0۵۱) 
(5ع۸6:001 می‌باشند به این معنی که آن‌ها فرآورده‌های 
آنتی‌بادی هتروژنوس هستند که می‌توانند اپی توپ‌های 
بسیاری ر روی یک آننی‌زن شناسایی کنند. آنتی‌بادی‌های 
مونو کلون ال (وءنههطانا۸ ۲100۵1022۱) ای توپ‌های 
منحصر بفرد را روی یک آنتی‌ژن شناس‌ایی می‌نمایند. 
آنتی‌بادی‌های مونوکلونال جهت برخی آنتی‌ژن‌ها مخصوصا 
برای پروتئین‌های سطح سلول لنفوسیت به صورت تجاری 
در دسترس هستند. 


تشخیص سرولوژیکی 


توسعه تکنول_وژی آنتی‌بادی مونوکلون ال دانش 
ایمونولوژی را متحول کرد. برای مثال به علت اختصاصیت 
این آنتی‌بادی‌ها زیر مجموعه‌های لنفوسیتی (مثلا 7 
سل‌های 64 و 608) و آنتی‌ژن‌های سسطح سلول 
نفوسیت شناسایی شدند. آنتی‌بادی‌های مونو کلونال 
محصولات سلول‌های هیبرید هستند که به وسیله ادغام و 
کلون کردن سلول طحال از یک موش ایمن شده و سلول 
میلوما که هیبریدوما (۳192:00۳2) ایجاد می‌کند. تولید 
می‌ش‌وند. میلوما (1610702) نامیرایی را برای سلول‌های 
3 تولید کنن_ ده آنتی‌بادی طحال فراهم می‌کند. هرکلون 
هیبریدوما کارخانه‌ای برای تولید مولکول آنتی‌بادی است و 
آنتی‌بادی مونوکلونالی تولید می‌نماید که فقط یک اپی توپ 
(۳11000) را شناسایی می‌کند. آنتی‌بادی‌های مونو کلونال 
همچنین می‌توآنند از طریق مهندسی ژنتیک تههیه و دستکاری 
گردند و برای استفاده درمانی در انسان تطبیق داده شوند. 
از مزیت آنتی‌بادی‌های مونوکلونال (۱) اينکه اختصاصیت 
آن‌ها می‌تواند به یک اپی توپ منفرد روی یک آنتی‌ژن محدود 
شود و (۲) آن‌ها را می‌توان در مقیاس صنعتی فرآورده‌های 
کشت بافتی تهیه کرد. عیب بزرگ آنتی‌بادی‌های مونو کلونال 
این است که آن‌ها اغلب خیلی اختصاصی هستتد به طوری 
که یک آتی‌بادی موتوکلونال اختصاصی برای یک اپ 
توپ روی یک آنتی‌ژن ویروسی از یک سویه ممکن است 
نتواند سویه‌های مختلف از همان ویروس را شناسایی نماید. 


روش‌های شناسایی 


کمپلکس‌های آنتی‌ژن -آنتی‌بادی می‌توانند مستقیما 
به وسیله تکتیک‌های رسوب دهصی (عوناهاژم[۵ع:ظ 
وعوز16000) يا به وسیله نشان‌دار کردن آنتی‌بادی با یک 
رادیواکتیو, فلوروسنت يا پروب آنزیمی شناسایی شوند و با 


بخش ۲ ۰ اصول کلی تشخیص آزمایشگاهی 


های انتحاب شده ایموئولوژی 
تکنیک هدف 


ایمونودیفیوژن دوگانه اوشترلونی 


ایمونوفلورسانس شناسایی و لوکالیزه شدن آنتی‌ژن 
آنزیم ایمونواسی مشابه ایمونوفلورسانس 

((۱۸ظ) 7موکدمصتصص صرح 

فلوسایتومتری ایمونوفلورسانس 

(1۸ 


وسترن بلات 100 ۱6۲:ع۷۲) 


(۲۸) «دوعهه یامه ۳۵2 
تثبیت کمپلمان (0۳) 
مهار هماگلوتیناسیون 
سویه ویروس 
آکلوتیناسیون لاتکس 


آنتی‌بادی 


شناسایی و مقایسه آنتی‌ژن و آنتی‌بادی 


آنالیز جمعیتی سلول‌های آنتی‌ژن مثبت 
تعیین کمیت آنتی‌ژن يا آنتی‌بادی 


شناسایی آنتی‌بادی اختصاصی آنتی‌ژن 


تعبین مقدار تیترانتی‌باای اختصاصی 
تیتر آنت‌بادی ضدویروسی» سروتایپ سروکانورجن سویه آنفلوآنزا موجود. شناسایی 


مثال‌های بالینی 

آنتی‌ژن و آنتی‌بادی قارچی 

آنتی‌ژن ویروسی در بیوپسی (مانند هاری, 
ویروس هرپس 

مشابه ایمونوفلورسانس 


ایمونوفنوتایپینگ (وطذما0 دماح 


آنتی‌ژن ویروسی (روتاویروس)» آنتی‌بادی 
ضدویروسی (2011_۳۲۷) 


اثبات مثبت بودن سرم از نظر آنتی 111۷ 
مشابه با الایزا 


آنتی‌بادی ویروسی؛ قارچی 


تلور 


شناسایی 9 تعییسن مقدار آنتی‌ژن ( فاکتور روماتوئی د» آنتی‌ژن‌های قارچی 


آنت‌ژن‌های استریتوکوکی 


۷ ویروس نقص ایمنی انسان؛ 1.18۸ ,هکع۸ اج6ط:0ومصاصصا فعلصنا-ع حرط 


۸ آنزيم ایمنواسی؛ 81۸ رادیو ایمنواسی 


بصورت غیر مستقیم از طریق اندازه گیری واکنش» بر پایه 
آنتی‌بادی از قبیل تثبیت کمپلمان شناسایی گردند. 


تکنیک‌های ایمونودیفیوژن و رسوب دهی 
کمپلکس‌های آنتی‌بادی-آتتی‌ژن و واکنش 
ماع اقسراسی می واه یه وس باه یبای 
ایمونوپرسیپیتاسیون تشخیص داده شوند. در یک طیف 
غلظتی محدود برای هردو آنتدی‌ژن و آنتی‌بادی که تحت 
عنوان منطقه تعادل (72006 ۷:۱۵۱۵۵) نامیده می‌شود 
آنتی‌بادی با آنتی‌ژن واکنش متقاطع می‌دهد و کمپلکسی 
تشکیل می‌شود که برای باقی ماندن در ف از محلول 
خیلی بزرگ بوده و بنابراین رسسوب می‌کند. این تکنیک 
براساس ماهیت چند ظرفیتی مولکول‌های آنتی‌بادی (مثلا 
ایمونو گلوبولین [ ع0]1 دارای دو ناحیه (۵:0۵0) اتصال به 
آنتی‌ژن دارد) می‌باشد. کمپلکس‌های آنتی‌ژن-آنتی‌بادی در 
غلظتی که نسبت‌های آنتی‌ژن به آنتی‌بادی بالا يا پایین 
غلظت تعادل باشد محلول هستند. 
تکنیک‌های ایمونودیفیوژن مختلفی با استفاده از مفهوم 
تعادل برای تعیین شناسایی یک آنتی‌ژن یا حضور آنتی‌بادی 


ساخته شده‌اند (شکل ۶-۱). ایمونودیفیوژن تک شعاعی 
(ممتعب))نهمعسهصا ادند۳ ءاععن9) می‌تواند برای 
شناسایی و تعیین مقدار یک آنتی‌ژن بکار رود. در اين تکنیک 
آنتی‌ژن در داخل چاهکی قرار می‌گیرد و اجازه داده می‌شود 
تا در اگار حاوی آنتی‌بادی (۸22۲ ععنعنماممع-«۵مطتام۸) 
منتشر شود. هرچه غلظت آنتی‌ژن بیشستر باشد به فاص 
دورتری منتشر می‌شود و بعد از اينکه با آنتی‌بادی در آگار به 
تعلال رسید. به صورت حلقه‌ای اطراف چاهک رسوب می‌کند. 
تکنیک ایمونودیفیوژن اشسترلونی 
(۲0اظ ۲ صوتویط)نلاطانمل-ممن ها موی تماعن0) 
برای تعیین ارتباط آنتی‌ژن‌های مختلف همان طور که در 
شکل ۶-۱ نشان داده شده بکار می‌رود. در این تکنیک 
محلول‌های آنتی‌بادی و آنتسی‌ژن در چاهک‌های جداگانه 
بریده شده در درون آگار قرار داده می‌شوند و به آنتی‌ژن و 
انتی‌بادی اجازه داده می‌شسود که به سوی هم انتشار یایند 
تا شیب غلظتی هر ماده ثابت شود. جایی که غلظت‌های 
نتی‌ژن و آنتی‌بادی به تعاال می‌رسند یک خط رسوبی 
قابل مشاهده, ایجاد می‌شود. براساس الگوی خطوط 
رسوبی این تکنیک همچنین می‌تواند برای تعیین اینکه آبا 


دو گانه 


فصل ۶: تشخیص سرولوژیکی 
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شکل ۶-۱ آنالیز آنتی‌ژن‌ها و آنتی‌بادی‌ها به وسیله ایمونوپرسیپیتاسیون. پرسیپیتاسیون پروتئین در نقطه تعال رخ می‌دهد در مکانی که 
انتی‌بادی خن طرفیتی کمپلکس‌های بزرگی را با آنتی‌ژن تشکیل می‌دهند. ۸ ایمونودیفیوژن دوگانه اوشترترلونی. آنتی‌ژن و آنتی‌بادی 
از چاهک‌ها منتشر می‌شوند. با یکدیگر برخورد می‌کنند و یک خط رسوبی تشکیل می‌شود. اگر آنتی‌ژن‌های مشابهی در مجاور چاهک‌ها 
قرار داده شوند غلظت آنتی‌ژن تیخ آن‌ضا دو برابر می‌شود و رسوب در اين ناحیه رخ نمی‌دهد. اگر آنتی‌ژن‌های متفاوتی استفاده شود دو 
خط رسوبی متفاوت تولید می‌گردد. چنانکه در نمونه دو آنتی‌ژن وجود داشته باشد که شبیه نباشند خط رسوبی فقط برای آنتی‌ژن کامل 
تشس‌کیل می‌شود. الکتروفورز کانتر کارنت (اصعصاهتعاصاه)). این روش شبیه روش اوشترلونی است اما حرکت آنتی‌ژن به وسیله 
الکتروفورز اسان می‌گردد. (» ایمونودیفیوژن تک شعاعی. این تکنیک با انتشار آنتی‌ژن به داخل ژل حاوی آنتی‌بادی صورت می‌گیرد. 
حلقه‌های رسوبی دلالت به یک واکنش ایمنی دارد و ناحیه حلقه نشسان دهنده نسبتی از غلظت آنتی‌ژن است. 0 راکت الکتروفورز. 
آنتی‌ژن‌ها از طریسق الکتروفورز در داخل ژل آگاردار حاوی آنتی‌بادی پخش می‌شسوند. طول راکت دلالت بر غلظت آنتی‌ژن دارد. 
ت ایمونوالکتروفورز. آنتی‌ژن را درون چاهکی قرار داده و توسط الکتروفورز پخش می‌کنند. آنتی‌بادی در سراسر ژل قرار داده می‌شود و 
در صورت انتشار آنتی‌ژن و نتی‌بادی به طرف یکدیگر خطوط رسوبی تشکیل می‌شود. 


نمونه‌ها شبیه, البته در برخی اپی توپ‌ها اما نه در همه آن‌ها به سمت یکدیگر حرکت کنند (کانتر کارنت ایمونوالکتروفورز 
مشترک‌اند (شناسایی نسبی) یا متفاوت» بکار می‌رود. این [دزوءت0ط0 166۲و مصتصصو1ا کصعنهتعاصاه0) ]) 
تکنیک برای تشخیص آنتی‌بادی علیه آنتی‌ژن‌های قارچی 


(مانند گونه‌های هیستوپلاسماء گونه‌های بلاستومایسس و ایمونواسی برای آنتی‌ژن مرتبط باسلول 
کو کسیدیومایکوزیس) بکار می‌رود. (ایمونوهیستولوژی [0۱02)عنهمسصصا]) 

در سایر تکنیک‌های ایمونودیفی وژن آنتی‌ژن ممکن ۱ 
است به وسیله الکتروفورز در داخل آگار جدا شود و سپس با آنتی‌ژن‌های سطح سلول یا داخل سلول می‌توانند به 


آنتی‌بادی (ایمونوالکتر وفورز [عز00(0769تا0عاعمصنصصا]) .. وسیله ایمونوفلورس‌انس و آنزیم ایمونواسی ۱۲0/۱0۶ 
واکنش دهد. ممکن است به وسیله روش‌های الکتروفورز ((۱۸) جمعودمبهصا شناسایی شوند. در ایمونوفلورسانس 
آتشی‌ژن را درون آکاری که حاوی آنتی‌بادی اسست مستقيم ‏ هو تهتااهمنهها از _ ملک ول 
(راکت الکتروفورز [دنع۳۱6۵۱۲0۵۳0 306161]) وارد کنند و قاپردب انس به صورت کووالان به آنتی‌بادی می‌چسبد 
یا حمگن است انتی‌ژن و آنتی‌بادی در چاهک‌های جداگانه (مثلا آنتی‌بادی ضد ویروسی خرگوش, نشان دارشده با 
قرار داده شوند و اجازه داده شود که به صورث الکتروفورتیک فلورسئین - ایزوتیوسیانات (6اقصه/ممنطامکز-مزع۲۱۵۵۳656 


۳۹ بخش ۲ « اصول کلی تشخیص آزمایشگاهی 
[4]۳116 در ایمونوفلورسانس . غيرمستقيم 
(201۳۵۱] اک نتی‌بادی 
فلورسانس ثانویه اختصاصی برای آنتی‌بادی اولیه (مثلا 
آنتی‌بادی ضد خرگوشی بز نشان دار شده با فلورسئین- 
ایزوتیوسیانات) برای شناسایی آنتی‌بلای ضد ویروسی اولیه 
و محل آنتی‌زن بکار می‌رود (شکل‌های ۶-۲ و ۶-۳ در 
4 آنزیمی مانند پراکسیداز ترب کوهی (50ن110700720 
عجه ۳۵۲۵) با آلکالین فسفاتاز (256ا2تام۳05 عدنایلله) به 
آنتی‌بادی, کونژوگه می‌شود و برای شناسایی آنتی‌ژن» سوبسترا 
را به یک کروموفور تبدیل می‌کند. در روشی دیگر آنتی‌بادی 
تغییریافته به وسیله اتصال ملکول بیوتین (0:0100)(نوعی 
ویتامین است) می‌تواند توسط میل اتصالی بالای ملکول‌های 
آویدین (عن۸۷4) یا استریتاویدین (عف9070018۷14) در یک 
نقطه قرار گیرد. مولکول فلوروسنت یا آنزیم به آویدین یا 
استرپتاویدین متصل می‌شود و اجازه شناسایی را می‌دهد. 
این تکنیک‌ها رای آنالز نمونه‌های بیوپسی بافت سلول‌های 
خون و سلول‌های کشت بافت سودمند باشند. 


شکل ۶-۲ ایمونوفلوروسنس و ایمونواسی آنزیمی برای 
لوکالیزه شسدن آنتی‌ژن در سلول‌ه. آنتی‌ژن می‌تواند به 
وسیله سنجش مستقیم با آنتی‌بادی ضد ویروسی که به 
طور کووالانسی با الگوی آنزیمی یا فلورسانس تغییر 
داده شده است. یا به طور غیرمستقیم با استفاده از 
آنتی‌بادی ضدویروسی و آنتی‌ایمونو گلوبولین اصلاح شده 
به روش شیمیایی شناسایی شود. آنزیم سوبسترا را به 
رسوب ماده رنگی یا نور تبدیل می‌کند. 


فلوسایتومتر 0۱۵۳۵۱۵۲ ۲۱۵۲) می‌تواند برای 
آنالیز ایمونوفلورسانس سلول‌ها در سوسپانسیون بکار رود 
و مخصوصاً برای شناسایی و کمیت سنجی لنفوسیت‌ها 
(ایمونوفنوتایپینگ (عطنمجامجعطومصنصصا)) ‏ مقیبد 
است (شکل ۶-۴ لیزری که در فلوس‌ایتومتر بکار 
می‌رود برای برانگیختن آنتی‌بادی فلورسانس چسبیده 
به سلول و آشکارسازی اندازه سلول به وسیله روش‌های 
اندازه‌گیری تفرق نور (ع دنه نامع ک-احع11) می‌باشد. 
استفاده از آنتی‌بادی‌های نشاندار شده با رنگ‌های 
فلوروسنت مختلف امکان آلیز همزمان چندین ملکول 
بادستگاههایی که می‌توانند تا ۱۲ رنگ فلوروسنت 
مختلف و پارامترها را آالیز نمایند فراهم می‌س‌ازند. جریان 
سلول‌ها از میان لیزر به میزان بیشستر از ۵۰۰۰ سلول 
در ثانیه جاری می‌شوند و آنالیز به صورت الکترونیکی 
انجام می‌شود. تفکیک سلول فعال شده با فلورسانس 
(۳۵۸۵5) 50۳۲۵۲ 0۵ 2۸0260 ۳۲۱0۲6۹۵۵۵۵-) تخت 


عنوان فلوسایتومتر نامیده می‌شود که می‌تواند زیر جمعیت 


شکل ۶-۳. لوکالیزه شدن ایمونوفلورسانس سلول‌های عصبی 
آلوده به ویروس هرپس سیمپلکس در یک برش مفزی از بیمار 
مبتلا به انسفالیت هرپس. 


خاصی از سلول‌ها را برای رشد کشت بافت براساس انداژه 
و ایمونوفلورس‌انس آن‌ها جدا کند. در تغییرات بر روی این 
دستاورد از ابزارهایی استفاده می‌سود که هر سلول را در 
گردش و يا روی اسلاید تصویربرداری و آنالیز نماید. 

اطلاعات بدست آمده از فلوسایتومتر معمولا به شکل 
هیستوگرام ارائه می‌گردد بطوری که شدت قلورسانس 
روی محور ۶ و تعداد سلول‌ها روی محور ‏ و یا به صورت 
طرح نقطه‌ای که در آن بیش از یک پارامتر برای هر سلول 
مقایسه می‌شود. ارائه می‌گردد. فلوس‌ایتومتر می‌تواند یک 
آنالیز افتراقی از سلول‌های سفید خون انجام دهد. همانطور 
که در شسکل ۶-۴ نشان داده شده است تمام سلول‌هایی که 
پارامتر خاصی بیان می‌کنند (مثلا اندازه. گراتولاریتی و مارکر 
3) سلول ۲) را می‌توان به صورت الکترونیکی به وسیله 
نشاندار کردن ناحیه گرافیکی آن و سپس انتخاب (۵۱60ع) 
برای آنالیز بیشتر (مثلا بیان 004 و 008) در گراف‌های 
رشد سلولی بعد از نشان‌دار کردن داکسی ریبونوکائیک اسید 
(۸() با فلوروسنت و سایر ابزارهای فلوروسنت مفید است. 


ایمونواسی برای آنتی‌بادی و آنتی‌ژن محلول 


الای‌زا ۸992۷ هعموص 622۷۵0 
((51/5۸] روشی است که در آن از آنتی‌ژن فیکس شده 
روی سطح پلاستیک» ذرات ریز و یا فیلتر برای به دام 
انداختن و جدا کردن آنتی‌بادی خاص از سایر آنتی‌بادی‌ها 


فصل ۶: تشخیص سرولوژیکی 
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شکل ۶-۴ فلوس‌ایتومتری. ۸ فلوس‌ایتومتر در واقع ارزیابی 
پارامترهای سلولی منحصربفرد که در آن جریان سلول‌ها از 
یک بیم لیزری به میزان ۵۰۰۰ در ثانیه می‌گذرد. اندازه سلولی 
و دان »دار بودن آن از طریق پراکنده‌های نوری (1.5) سنجیده 
می‌شود و بیان آنتی‌ژن از طریق ایمونوفلورسانس (۳[) و با کمک 
آنتی‌بادی نشان‌دارشده با پروب‌های فلورسانس مختلف تعیین 
می‌گردد. قسمت‌های 8 قا 0 آنالیز سلول 1 در فرد سالم را 
نمایش می‌دهد. 8 آنالیز پراکندگی نور برای شناسایی لتفوسیت 
(1» موتوسیت (۷0) و لوکوسیت‌های پلی مورفونو کلثر 
(نوتروفیل) استفاده می‌شسود. , لتفوسیت‌ها برای بیان 693 
جهت شناسایی سلول‌های ۲ (ارائهشده در هیستوگرام) آنالیز 
شدند.(0 ۲ سل‌های 124 و 6198 شناسایی شده‌اند. هر نقطه 
نشان دهنده یک یا چندین سلول است. 


" بخش ۲ « اصول کلی تشخیص آزمایشگاهی 


در سرم فرد بیمار استفاده می‌شود (شکل ۶-۵ یک 
آنتی‌بادی ضد انسانی با پگ آنزيم تسیل شسده یضوری 
کووالانی (مثلا پراکسیداز ترب کوهی, آلکالین فسفاتاز و 
8-گالا کتوزیداز) آنتی‌بادی آزاد بیمار را شناسایی می‌نماید. 
این پدیده بصورت اسپکتروفتومتری بر اسماس شدت رنگی 
که در پاسخ به تبدیل آنزیمی به یک سوبسترای مناسب 
ایجاد شده, ارزیابی می‌شود. غلظت واقعی آنتی‌بادی خاص 
می‌تواند توسط مقایسه با فعالیت محلول‌های استاندارد 
آنتی‌بادی انسان تعیین گردد. 
همچنین 15۸,آآها می‌توانند برای تعیین مقدار از ۳۰ 
محلول در نمونه بیمار بکار روند. در اين آزمون‌ها آنتی‌ژن 
محلول به وسیله آنتی‌بادی غیر متحرک به دام افتاده و 
متمرکز می‌شود و سپس به وسیله یک آنتی‌بادی متفاوت 
نشان‌دار شده با آزدیج شناسایی می‌گردد. انواع زیادی از 
۸اه ادر روشی که در آن آنتی‌بادی ی آنتی‌ژن را 
به دام می‌اندازند یا شناس‌ایی می‌کنند. متفاوت هستند. 
آتالنز وسترن بلات (دلدذاهه۸ 8101 6۲0:: (۱) نوعی 
15۸ است. در این تکنیک پروتئین‌های ویروسی به 
وسیله الکتروفورز بر اساس وزن مولکولی یا بار آن‌ها به 
روی یک کاغذ صافی (مانند نیتروسلولز, نایلون) انتقال 
(لکه‌ای) داده می‌شوند. زمانی که در معرض سم انسان 
قرار می‌گیرد پروتئین‌های ثابت شده آنتی‌بادی اختصاصی 
ویروس را به دام می‌اندارند و با یک آنتی‌بادی آنتی هیومن 
کونژوگه شده با آنزيم مشاهده می‌شوند. این تکنیک 
پروتئین‌هایی که بوسیله سرم بیمار شناخته شده‌اند را نان 
می‌دهد. آنالیز وسترن بلات برای تأیید نتایج 5115۸ در 
بیماران مشکوک به آلودگی با ویروس نقص سیستم ایمنی 
(117۷) بکار می‌رود (شکل ۶-ی شکل ۳۹-۷ را نیز ببینید4 
تست‌های سریع برای استفاده در خانه از قبیل تست 
بررسی بارداری در خانه برای هورمون گنادوتروپین جفت 
انسان با استفاده از روش دوع افز ۱ ۱۲۸۸۵۲۵۱۲۱0۸ 
انجام می‌شسوند. نوار تست در داخل نمونه ادرار یا سایر 
مایعات قرار داده می‌شود و مایع حاوی آنتی‌ژن از بخش 
حاوی آنتی‌بادی‌های نشاندار شده با آنزیم می‌گذرد و سپس 
به بخش دیگری ادامه پیدا می‌کند که در آنجا کمپلکس را 
به دام انداخته و تغلیظ می‌کند و دارای سویسترایی برای 
آنزيم است تا نتیجه نمایش داده شود. 


متصیق ره دنرز رارق 06۱600 00ات۸ 
۸ ۸ ۸ 
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شکل ۶-۵. آنزيم ایمونواسی‌ها برای تعیین مقدار آنتی‌بادی با 
آنتی‌ژن. هه شناسایی آنتی‌بادی: (۱) آنتی‌ژن (۸۵) ویروسی 
حاصل از سلول‌های آلوده (ویریون) یا آنتی‌ژن دستکاری شده 
با روش‌های مهندسی بر روی یک سطح اضافه می‌شوند. (۲) 
سرم بیمار اضافه شده و بعد از مدتی آنتی‌بادی موجود در سرم 
به آنتی‌ژن وصل می‌شود. آنتی‌بادی متصل نشده در اثر شستشو 
حذف می‌گردد. () آنت‌بادی () ضد انسانی کونژوگه به آنزیم 

اضافه می‌شود و آنتی‌بادی متصل نشده دوباره در اثر شست و شو 
حذف می‌شود. (۴) سوبسترا اضافه می‌شود و (۵) به ماده رنگی, 
پرسیپیته یا نور تبدیل می‌شود. 8, تسخیر آنتی‌ژن و شناسایی: 
(۱) آنتی‌باای ضد ویروسی بر روی سطح اضافه می‌شود. (۲) 
آنتی‌ژن به آن اضافه می‌گردد. (۳) آنتی‌بادی ضد ویروسی تانویه 
برای آشکارسازی آنتی‌ژن تسخیر شده به آ. ن اضافه می‌شود. (۴) 

آنتی‌بادی ضد انسانی کونژوگه به آنزیم اضافه شده و شست شو 
انجام می‌شود. (۵) سوسبترا اضافه می‌گردد. (۶) سوبسترا به 
کروموفور (ماده رنگی) پرسیپیته یا نور تبدیل می‌شود. 


در رادیوایمونواسی ۱۱۸۱۱) همم صهنمنل سا از 
آنتی‌بادی یا آنتی‌ژن فشسان دار شسده‌با راديواکنيو (مفلا با 
ید-۱۳۵) برای اندازه‌گی ری کمپلکس آنتی‌ژن - آنتی‌بادی 
استفاده می‌شود. 131۸ همان طور که قبلاً برای 5115۸ 
شرح داده شد می‌تواند بعنوان آزمون جذبی و یا بعنوان 
سنجش رقابتی انجام شود. در سنجش رقابتی. آنتی‌بادی در 
سرم بیمار بر طبق توانایی آن برای رقابت و جایگزینی با 
آنتی‌بادی نشان‌دار شده با رادیواکتیو تهیه شده در آزمایشگاه 
از کمپلکس‌های آنتی‌ژن-آنتی‌بادی مقدارسنجی می‌شود. 
ازمون رادیوالرژوسوربنت (وموع۸ اصعطمومع‌علاههن۳۵۵) 
نوی آزمایش ۸ جذبی است که در آن آنتی‌بادی بیمار با 
آنتی تع1 متصل به آلرژن تثبیت شده رقابت می‌کند. اما این 
آزمایش با تست‌های الایزا جایگزین شده است. 

تثبیت کمپلمان (00ناهتز۴ 00۳066۱) یک تست 
سرولوژیکی امستاندارد اما از نظر تکتیکی دشوار می‌باشد 
(کادر ۶-۱). در این تست نمونه سرم بیمار با آنتی‌ژن بدست 
آمده از آزمایشگاه و کمپلمان اضافی واکنش می‌دهد. اتصال 
کمپلکس‌های آنتی‌ژن-آنتی‌بادی سبب فعال شدن و تثبیت 
شدن (مصرف شدن) کمپلمان می‌شوند. سپس کمپلمان 
باقی مانده از طریق لیز سلول‌های قرمز خون پوشیده 
شده با آنتی‌بادی ان‌دازه گیری می‌شود. انتی‌بادی‌های 
اندازه‌گیری‌شده به وسیله این سیستم معمولا به آرامی در 
طی بیماری افزایش می‌یابند و توسط دیگر تکنیک‌ها اندازه 
گیری می‌ش‌وند. یک نوع از این تست همچنین می‌تواند 
برای شناسایی نقص‌های ژنتیکی در اجزاء کمپلمان استفاده 


شود. 
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شکل ۶-۶. آنالیز وسترن بلات. پروتئین‌ها به وسیله الکتروفورز 
ژل پلی آکریل آمید دودسیل سولفات سدیم (815-۴۳۸0) جدا 
می‌شوند و بر روی یک کاغذ نیتروسلولزی (۷6) لکه گذاری 
می‌گردند و با آنتی سرم اختصاصی ژن یا سرم بیمار (1۸) 
می‌شود. 7 عبر آنویمی سوبسترا موجب شناسايي لت رژن می‌گرند: 


تشخیص سرولوژیکی ۳ 


کادر ۶-۱. آزمون‌های سرولوژی 
* ممانعت از هماگلوتیناسیون 
نوترالیزاسیون (خنثی سازی) 
ایمونوفلورسانس (مستقیم و غیر مستقیم) 
آگلوتیناسیون لاتکس 
| ایمونواسی آنزیمی در جا (۴۸) 
۱ (1116۸) «حعع۸ احعطعمعمصاصصا فعصناع ۴22۵ 


فصل ۶: ة 


رادیوایمونواسی (1۸) 
نتی بلای یا سروتایپینگ ویروس 


* برای شناسایی آند 


آزمون‌های مهار آنتی‌بادی استفاده از اختصاصیت 
یک آنتی‌بادی برای ممانعت از عفونت (خنثی سازی 
(۷۱۳۵۱2۵/۱00()) با دیگ رز فعالیت‌ها (ممانعت از 
هماگلوتینینن (همت‌نطنطص( «مت)عصصت داع دص ۲۲) برای 
شناسایی گونه عامل عفونت. معمولا یک ویروس, يا 
برای اندازه‌گیری مقدار پاسخ‌های آنتی‌بادی علیه سویه 
خاص ویروس را ممکن می‌سازد. برای مثال ممانعت از 
هماگلوتینین برای تعیین سویه‌های مختلف تفولانزا ۸ و 
قدرت آنتی بادی تولیدشده توسط واکسن‌های جدید برای 
آنفلوآنزا استفاده شده است. در فصل ۳٩‏ بیشتر راجع به این 
تست‌ها بحث شده است. 

آ گلوتیناسیون لاتکس (۵[۷۷02000ع۸ 1۸6۵) یک 
آزمون سریع و از نظر تکنیکی ساده برای نشان دادن 
آنتی‌بادی یا آنتی‌ژن محلول می‌باشد. آنتی‌بادی اختصاصی 
ویروس سبب می‌شود که ذرات ِِ با آنتی‌ژن‌های 
ویروسی پوشیده شوند و ایجاد توده کنند. بر عکس, ذرات 
لاتکس پوشیده شده با آنتی‌بادی برای تشخیص آنتی‌ژن 
ویروسی محلول بکار می‌روند. در هماگلوتیناسیون غیر 
فعال از اریتروسیت‌های تغییر آنتی‌ژنی داده شده بعنوان 
شاخص‌هایی به جای ذرات لاتکس استفاده می‌شوند. 


سرولوژی 


پاسخ ایمنی هومورال سابقه‌ای از عفونت‌های بیمار 
را نشان می‌دهد. سرولوژی می‌تواند برای شناسایی عامل 
ایحاد کننده عفونت. ارزیابسی دوره عفونت با تعیین ماهیت 


عفونت که آیا یک عفونت اولیه است یا عفونت عود شونده 


2 بخش ۲" اصول کلی تشخیص آزمایشگاهی 


ویروس آپشتین‌بار 
ویروس سرخجه 
ویروس‌های هپاتیت ۸ ظ۰ » و ۲ 
ویروس‌های نقص سیستم ایمنی انسان 
ویروس لوسمی سلول ۲ انسان 

اربو ویروس‌ها (ویروس‌های آنسفالیت) 
"تست‌های سرولوژی برای تشسخیص وشمیت ایسنی فرد 
با توجه به سایر ویروس‌ها بکار می‌روند. 


و آیا مزمن اسست یا حاده بکار رود. نوع آنتی‌بادای و تیتر آن 
و شناس‌ایی اهداف آنتی‌ژنی اطلاعات سرولوژی را درباره 
یک عفونت فراهم می‌کند. تست سرولوژی برای تشخیص 
ویروس‌ها و سایر عواملی که جداسازی و رشد آن‌ها در 
آزمایشگاه مشکل می‌باشند و یا سبب بیماری‌هایی می‌شوند 
که به آهستگی پیشرفت می‌کنند» بکار می‌روند (کادر ۶-۲ 

غلظت نسبی آنتی‌بادی بعنوان تیتر گزارش می‌شود. 
تیتر در واقع عکس بالاترین رقت يا پایین‌ترین غلظت (مثلا 
رقت ۱:۶۴ < تیتر ۶۴) سرم بیمار که فعالیتش را در یکی از 
اییوترآنی‌های, شرح دلژه شد حفقا: می‌کنه: می‌بافند. مقعاز 
و1 مع1 یا لوا که با آنتی‌ژن واکنش می‌دهند 
می‌توانند از طریق بکار بردن آنتی‌بادی نشان‌دار ضد انسانی 
مخصوص ایزوتیپ آنتی‌بادی نیز ارزیابی شوند. 

سرولوژی برای تعیین دوره یک عفونت استفاده می‌شود. 
سروکانورژن (۹6۳0600۷۵۲۱:00) زمانی که آنتی‌بادی 
در پاسخ به عفونت اولیه تولید شده است. رخ می‌دهد. 
آنتی‌بادی 12۷ اختصاصی در طی ۲ تا ۳ هفته اول عفونت 
اولیه یافت می‌شسود که شاخص خوبی از عفونت اولیه اخیر 


می‌بند. کر عطلی عیشت منجدد با بازگشت بعتی عفونت ثر 
۱ 
یاداور) ایجاد می‌کند. تیترهای انتی؛ ب 
بیماری آن‌ها مکرراً عود می‌نماید (مثلا هرپس ویروس‌ها) 
ممکن است بالا باقی بماند. سروکانورژن یا عفونت محد« 
به وسیله یک افزایش حداقل ۴ برابر در تیتر آنت‌بلدی 
بین سرم فاز حاد و نقاهت تشخیص داده می‌شود که این 
حداقل ۲ تا ۳ هفته بعد در طی فاز نقاهت بدست می‌اید. 
رقت سریالی دو برابر بین نمونه‌هایی با ۵۱۲ و ۱۰۲۳ واحد 
آنتی‌بادی مشخص نخواهد شد هر دو آن‌ها در رقت ۵۱۲ 
واکنش می‌دهند اما با رقت ۱۰۲۴ واکنش نمی‌دهد و هر 
دو نتیجه می‌توانند بعنوان تیترهای ۵۱۲ گزارش شوند. از 
طرف دیگر نمونه‌هایی با ۱۰۲۰ و ۱۰۳۰ واحد به طور معنی 
داری با هم تفاوت ندارد اما می‌توانند به ترتیب بصورت 
تیترهای ۵۱۲ و ۱۰۲۴ گزارش شوند. 

سرولوژی همچنین می‌تواند برای تشسخیص مرحله 
عفونت آهسته‌تر یا مزمن (مثلا هپاتیت 13 یا مونونو کلئوز 
عفونی ایجاد شونده به وسیله ویروس اپشتین بار) بر اساس 
حضور آنتی‌بادی علیه آنتی‌ژن‌ه ای میکروبی اختصاصی 
بکار رود. آنتی‌بادی‌هایی که در ابتدا تشخیص داده می‌شوند 
همان‌هایی‌اند که مستقیما ضد آنتیژنی‌هایی که بیش‌تر 
در دسترس سیستم ایمنی هستند (مثلا روی ویروس: 
روی سطوح سلول‌های عفونی و ترشح شده) می‌باشند. 
در مراحل بعدی عفونت. زمانی که سلول‌ها به وسیله 
ویروس‌های عفونی یا پاسخ‌های ایمنی سلولی لیز می‌شوند 
آنتی‌بادی‌های ایجاد شده علیه پروتئین‌های داخل سلولی و 
آزیج‌ضا شتانبایی هی شون 


روش یا روش‌های تشخیصی مناسب (مولکولی 

یا ایمونولوژی) برای هر یک از موارد زیر را نام 
ببر ید .: 

تعیین وزن مولکولی پروتئین‌های 11۷ 

۲ شناسایی پاپیلوما ویروس ۱۶ (یک ویروس غیر 
تکثیر شونده) در پاپانیکولا اسمیر (0۵(0) 

۲ شناسایی هرپس سیمپلکس ویروس (15۷) 
(یک ویروس تکثیر شونده) در یک پاپ اسمیر. 

۴ حضور آنتی‌ژن‌های قارچی هیستوپلاسما در 

سرم بیمار. 


۱ 51۳5-۳۸0 برای جداسازی پروتئین‌ها و وسترن‌بلات 

1 روش‌های ردیابی نوم مانند هیبریدیزاسبون درجا 
بر روی پاپ اسمیر یا یک ۳۵ از سلول‌های به 
دست‌آمده در طی عمل می‌توانند استفاده شوند زیرا 
پروتئین‌های ویروس غیرقابل تشخیص هستند. 

۳. اثرات سایتوپاتولوژیک مانند سن سی شیا و انکلوزیون 
۸ 0۳77 می‌توانند در پاپ اسمیر دیده شوند. 
روش‌های ردیابی ژنوم مانند هیبریدیزاسیون درجا روی 
پاپ اسمیر» ۳0 از 171۸ به دست‌آمده از سلول‌ها یا 
روش‌های ایمونولوژیک برای ردیابی آنتی‌ژن ویروسی, 
می‌توانند برای اثبات وجود ویروس استفاده شوند. 

۴ انتی بادی دیفیوژن اشسترلونی یا روش الایزا می‌تواند 
برای ردیابی قارچ‌ها استفاده شوند. 

وامیتانتومتری. با اند عفاهه از آیموتوفلورستش احبمالا 
بهترین روش شناس‌ایی و تعیین کمیت سلول‌های 
4 و 008 می‌باشد. 


۵ غلظت‌های ۲ سل‌های 608 و 004 در خون 
بیمار عفونی شده 111۷ 

۶ وجود آنتی بادی و آنتی‌بادی ضد ۲۲۲۷ 

۷ تفاوت‌های ژنتیکی بین دو 115۷ (0(۸ ویروس) 

۸ تفاوت ژنتیکی بین ویروس‌های پاراآنفلوآنزا 
(ویروس ریبونو کللیک اسید (۳(1۸)) 

٩‏ تعیین میزان آنتی‌ژن روتاویروس در مدفوع. 

۰ تعیین استرپتوکوکوس‌های گروه ۸ و افتراق 
آن از سایر استرپتوکوکوس‌ها. 


منظور غربالگری خون به کار می‌رود؛ از وسترن بلات 
جهت ان نتیجه الایزا استفاده می‌شود. 

۷ از ۳0 یا 8۳1/۳ می‌توان برای ردیابی تفاوت ژنتیکی 
بین انواع سویه‌های ۲15۷ استفاده نمود. 

۸ از ۳۵۶ ععهاوزتهعصهتا 3676756 می‌توان برای 

٩‏ تعیین میزان روتاویروس در مدفوع را می‌توان از طریق 
الای زا انجام داد. میکروسکوپ الکترونی یک روش 
کیفی است. 

۰ استرپتوکوکوس گروه ۸ را می‌توان توسط روش 
الایزا شناسایی کرد که شامل روش سریع (مانند -۲6ه 
(مصقصوع۳م تعاصاهع-ع۳) برای ردیابی استرپتولیزین 
5و ۲ می‌باشد. از روش‌هایی مانند پالس فیلد ژل 
سویه‌های مختلف استفاده کرد. همچنین می‌توان از 
توالی‌یابی قطعه‌ای از رنوم استرین‌های مختلف برای 
مقایسه استفاده کرد. 


فصل ۶: تشخیص سرولوژیکی 


فصل‌های قبل موجود در این بخش عوامل 
ایمونولوژیک مختلف و خصوصیات آن‌ها را ارائه نمودند. 
این فصل نقش‌های مختلفی که آن‌ها در حفاظت میزبان 
ایمونوپاتوژنیکی که در نتیجه پاسسخ بوجود می‌آید را شرح 
می‌دهد (کادر ۷-۱. 

اغلب عفونت‌ها قبل از اينکه ایمنی اکتسابی شروع 
به فعالیت کند. توسط ایمنی ذاتی کنترل می‌شوند اما 
پاسخ‌های ایمنی اکتسابی برای برطرف کردن بسیاری 
از دردسرهای عفونت‌هالازم هستند. اهمیت هر کدام 
از ترکیبات سیستم دفاعی میزبان برای عوامل عفونی 
مختلف» متفاوت است (جدول ۷-۱) و اهمیت هر کدام از 
این ترکیبات زمانی اشکار می‌شود که به طور ارثی کاهش 
یابند یا در اثر شیمی درمانی بیماری یا عفونت (مثلا سندرم 
نقص ایمنی اکتسابی [۵15]) مهار شوند. 

انسان‌ها چهار راه اصلی برای حفاظت در برابر عفونت 
میکروبی نامناسب بکار می‌گیرند: 

(۱) سدهای طبیعی از قبیل پوست. موکوس, اپیتلیوم 


حدول ۰۷-۱ اهمیت دفاع‌های ضد میکروبی برای عوامل عفونی 


باکتری‌های درون سلولی ویروس‌ها قارچ‌ها آنگل‌ها 


دفاع میزبان باکتری‌ها 
کمپلمان ببد 
اینترفرون آلفا /بتا 
نوتروفیل‌ها وتو 
ماکروقاژها ببد 
سلول‌های ۱06 (سلول کشنده طبیمی) ‏ - 
4۲1( + 
2((<۳۹17») + 
لنفوسیت‌های 7 سایتوتوکسیک 01۲8 ‌ 
آنتی‌بادوی پبب 


* به وسیله فعال‌سازی ماکروفاژهای ۷۱ 


پاسخ‌های ایمنی 
در برابر عوامل عفونی 


مک دا اسید معده و صفرا ورود عامل را محدود می‌کنند. 

(۲) رقابت با فلور نرمال. 

(۳) دفاع‌ه ای ایمنی ذاتی غیر اختصاصی علیه آنتی‌ژن 
از قبیل تب پپتیدهای ضدمیکروبی, اینترفرون. کمپلمان. 
نوتروفیل‌هاء ماکروفاژهاء سلول‌های دندریتیک (0(5) و 
سلول‌های کش‌نده طبیعی (16» سلول‌های لنفوئید ذاتی 
(شامل سلول‌های کشنده طبیعی [>]» و سلول‌های 1 
ذاتی (سلول 1 مرتبط با مخاط [۳۸1])» سلول ۲( 
[6>1])» سلول‌های ۸1 و سلول‌های 8-18 که پاسخ 
پیوسته و سریعی را در محل عفونت ایجاد می‌کنند تا رشد 
و گسترش عامل بیماریزا را محدود نمایند. 

(۴) پاسخ‌های ایمنی آداپتی و اختصاصی آنتیژن 
از قبیل آنتی‌بادی و سلول‌های ۲ که پاسخ‌های 
ایمنی ذاتی را تقویت می‌نماید و به طور اختصاصی 
هدف‌گیری می‌کتتد» حمله می‌کنند و عامل مهاجم را 
که در عبور از دو مانع اول موفق بوده حسذف می‌کتند. 

علاشم و بیماری وقتی اتفاق می‌افتند که عملکردهای 
سد و پاسخ‌های داتی جهت نگهداری فلور نرمال در داخل 


ِ ۷ 7 
+ جببب ۳ ِ 
5 پبب جب 
جب جب + 
5 جیوه ك با 
ره ببب بب + 
2 ۳ رس + 
وه تسسی ۳ ک 
+ پر 9 ار طو])++ 


! ایمونو گلوپولین :1 و سلول‌های 7 برای عفونت‌های ایجاد شده توسط کرم‌ها مههم می‌باشند. 


اد وت 


۵ بخش ۰۳ مفاهیم اصلی در پاسخ ایمنی 


ظهور پاسخ ایمنی میزبان به عفونت» بعد از حمله عامل 
عفونی با توجه به نوع میکروب به صورت‌های مختلفی رخ 
می‌دهد. سلول‌های دخیل در اين روند عبارتند از, سلول‌های 
ایمنی داتی شسامل: نوتروفیل, رده سلولی ماکروفاژ-منوسیت, 
سلول‌های دندریتیک نابالغ (11065) سلول‌های دندریتیک 
(005) سلول‌های کشنده طبیعی (>011) و سلول‌های ایمنی 
اختصاصی ش‌امل لنفوسیت‌های 8 و ۲ اختصاصی آنتی‌ژن 
و سایر سلول‌ها. این سلول‌ها توسط ساختارهای خارجی‌شان 
تشخیص داده می‌شوند. اين ساختارها نقش هر سلول در پاسخ 
ایمنی را تعیین می‌کنند. ۸۰۲1 در محل عفونت آغاز می‌شسود 
و پاسخ‌های ذاتی را شامل می‌شود. در مرحله اول پاسخ ایمنی 
ذاتی شروع می‌شود و با فعال شسدن کمپلمان قسمت «2» 
آن‌ها مانند 032 .042 و 252 آزاد می‌شود تا باعث جذب 
سلول‌های ایمتی به محل عفونت می‌شود. نوتروفیل‌ها و سپس 
ماکروفازهای فعال‌شده به طور مستقیم علیه میکروب‌ها فعالیت 
می‌کنند. اینتروفرون نوع یک مانع تکثیر ویروس‌ها می‌شسود 
و سلول‌های ۷1 را فعال می‌کند. همچنین ایجاد پاسخ 
توسط سلول‌های "را نیز تسهیل می‌کند. سلول‌های ۱۷1 
در مراحل اولیه پاسخ به عفونت و کشتن سلول‌های عفونی‌شده 
با ویروس و سلول‌های تومور نقش دارند. سلول‌های ۱۷۲ در 
مرحله دوم پاسخ ایمنی. سلول‌هایی که دارای آنتی‌بادی روی 
سطح خود هستند را می‌کشد (سیتوتوکسیته سلولی وابسته 
به آنتی‌بادی (810600). مسلول‌های دندریتیک مائند پلی بین 
پاسخ ایمنی ذاتی و پاسخ ایمنی اختصاصی آنتی‌ژن هستند و 


این کار را به وسیله ترشح سیتوکین‌ها و انتقال آنتی‌ژن‌های 
فاگوسیته‌شده و پینوسیتوزیته‌شده به غدد لنفاوی؛ به عنوان 
سلول‌های عرضه‌کننده آنتی‌ژن (۸۳6» انجام می‌دهند که 
می‌تواند باعث شروع پاسخ ایمنی اختصاصی شود. مرحله 
دوم پاسخ ایمنی در غدد لنفاوی یعنی جایی که سلول‌های 
دندریتیک بالغ آنتی‌ژن‌ها را به لنفوسیت‌های 1 آراته می‌دهند 
شروع می‌شود. با توجه به نوع سیتوکین‌های تولیدشده توسط 
سلول‌های دندریتیک و سلول‌های 1 پاسخ ایمنی می‌تواند به 
سمت پاسخ التهابی موضعی (11117 , 1111) یا آغاز پاسخ 
همورال و سیستمیک (7112) پیش برود. سلول‌های 1 از 
طریق ترشح سیتوکین‌ها یک نقش مرکزی در فعال شدن 
و کتتصرل (کمک کردن به) پاسخ التهابی موشره برای آراثه 
آنتی‌ژن به سلول‌های اختصاصی آنتی‌ژن, و سلول‌های پلاسما 
برای تولید آنتی‌بادی افزايش می‌یابد. در ۸6۸3 سلول‌های 
و سلول‌های 13 تعداد آنها افزایش می‌یابد و در نهایت 
به سلول‌های افکتور و پلاسما تمایز می‌یابند تا پاسخ‌های 
ایمنی سلولی اختصاصی آنتی ژن و آنتی بادی را ارئه کنند 
سلول‌های 8 سلول‌های دندرتیک و ماکروفاژها در جهت 
فعالیت به عنوان ۸۳6 تقویت می‌شوند. بمضی از سلول‌های 
8و ۲ به سلول‌های خاطره تبدیل می‌شوند تا بتوانند در آینده 
به عفونت سریع‌تر و موثرتر پاسسخ دهند. عملکرد اختصاصی 
سلول‌هاء واکنش بین لیگاندها و رسپتورها در سلول‌ها و 
سیتوکین‌ها باعث شکل گرفتن اين پاسخ ایمنی می‌شوند. 


۲ سول عرضه کننده آنتی‌ژن؛ 06 سلول دندریتیک؛ 31» گاستروای-ستینال؛ 10 سلول دندریتیک نابلغ؛ ۳۳۷ اینترفرون؛ له اینترلوکین» > 
سلول‌های لنفونیدی ذاتی؛ 14۸17 سلول 7 غیرواریان وابسته به مخاطء 0۱/216 کمپلکس سازکارسنجی بزرگ؛ ۸۱6 سلول کشنده طبیعی؛ 0۸۷/۳1 گیرنده 
الگوی ملکولی مرتبط با پاتوژن؛ 111» سلول 1 کمکی؛ 7۷۳. فاکتور نکروز دهنده توموری؛ ۰۲28 سلول‌های 1 تنظیمی 


زیستگاه خودش یا کنترل سایر عفونت‌ها کافی نیست. در 
طی دوره زمانی موردنیاز جهت آغاز پاسخ ایمنی اختصاصی 
آنتی ژن جدید. عفونت‌ها می‌توانند رشد کرده. گسترش 
یابند و سبب بیماری شوند. پیشرفت بیماری به وسیله 
ترکیب میکروبی و ایمونوپاتوژنز که در نتیجه عفونت آغاز 
شده است تعیین می‌شسود. هرچه عفونت پیشرفت کرده و 
تثبیت شود ایمونوپاتوژنز بیشتری اتفاق خواهد افتاد. خاطره 
یمنی ایجادش ده توسط عفونت قبلی یا واکسیناسیون 
می‌تواند سریعاً به اندازه کافی فعال شود تا اغلب عفونت‌ها 
را قبل از بروز علائم کنترل نماید. 


پاسخ‌های ضدباکتریایی 


شکل ۷-۱ پیشرفت پاسخ ایمنی محافظت‌کننده عله 
باکتری‌ها را نان می‌دهد. پاسخ ایمنی با فعال شسدن 
پاسخ‌های ایمنی ذاتی و پاسسخ التهابی به صورت موضعی 
شسروع می‌شود و با ایجاد پاسخ‌های فاز حاد و اختصاصی 
آنتی‌ژن به صورت سیستمیک ادامه می‌یابد. مهمترین 
پاسخ‌های ضدباکتریایی میزبان شامل عملکرد سدهای 
محافظتی, پپتیدهای ضدمیکروبی» کشستار فاگوسیستیک 
توسط نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها, آنتی‌بادی‌های آنتی 
توکسین و اوپس‌ونیزه کننده می‌باشند. آنتی‌بادی‌ها و 


فصل ۷. پاسخای ایمنی در برابر عوامل عفونی 


+ ورروه 6 ۲ 4-96 ی یجتی 


۱۱۱۵۵0 ۱۳۵۵۸۵ ۲۵۵۵۵0۵۵ 


0 ام 
0 0 اا 238 م00 
مععدام-»اناهه 
رد یچ 2۰38 255 سم ۱ 


بت 
۳0۵ 


۸۵۳۱۱96۱۰۵6۰۱۶ 8 


و00۵ 
52 052 ,۵58 ,058 
8 ,058 ,05 ,038 
8 ۲۱۳-۰ 


۶8 
<۳( 9 
"2-2۳۲ 


۸۸ 00۵ ۵۵ ۱۷۳۵ وسععاآ- 


ام ۲ 06 
امه 5 60 


شکل ۰۷-۱ پاسخ‌های ضد باکتریایی به حمله. دوره زمانی از موضع (چپ) به غده لنفاوی (راست) شروع می‌شود و سپس همانطور 
که بالای شکل نشان داده شده مجددا برمی‌گردد. در ابتدا پاسخ‌های ذاتی غیراختصاصی آنتی‌ژن جذب شده و پاسخ‌های نوتروفیل 
پلی‌مورفونو کلثر (۳۱۲) و ماکروفاژ (۷18) را تحریک می‌گردد. سلول‌های اپی‌تلیال و سایر سلول‌ها پپتیدهای ضدمیکروبی تولید می‌کنند 
(تشان داده نشده است). سلول‌های دتدریتیک (00) بالغ شده آنتی‌ژن را به غده لنفاوی ارائه می‌کنند تا پاسخ‌های ایمنی اولیه 17317۰ 
(0ع1 12۷0۰ 1111۰ فعال شوند. سلول‌های 7741 و 71117 به محل عفونت حرکت می‌کنند تا کمک سایتو کاینی فراهم سازند. سپس 
وقتی آنتی‌ژن از طریق لنف به غده لنفاوی رسید. پاسخ‌های آنتی‌بادی سیستمیک 1112 گسترش پیدا می‌کنند. ۵:۳6 سلول عرضه 
کننده آنتیژن؛ م11», لنفوسیت ۲ سایتوتو کسیک؛ ع ایمنوگلوبولین؛ ۳۱۷-7 اینترفرون گاما؛ لا اینترلوکین؛ 701-8 فاکتور رشد بتا 
ترانسفورمینگ؛ 111. سلول 1 کمکی؛ 108-0 فاکتور آلفا نکروزیس تومور. 


۱۷۲۳۵ ۵۵ 


کمپلمان‌ه ا برداشت میکروب‌ها توسط فاگوسیت‌ها 
(اوپسینوزاسیون) و 11117 را تس‌هیل می‌کنند و باعث 
افزای ش پاسخ سلول‌های ۲ 004 1۳11 و در نهایت 
تنظیم عملکرد خودش‌ان می‌شوند. یک خلاصه‌ای از پاسخ 
ضدباکتریایی در کادر ۷-۲ نشان داده شده است. 


آغاز پاسخ 


باس خرهاش مخطف زیادی در طی مراحل آولیه طقوت 
باکتریایی که بوسیله ساختار سطحی و متابولیت‌های 
باکتری‌ها, استرس و آسیب ایجاد شده در بافت آغاز 
شده‌اند» عمل می‌کنند. در طی عفونت پوست یا غشاهای 
معط مساو های ان تیال تساو های انگرهداشن 


ملکول‌های کوچک (متلا آدنوزین تری فسفات [۸41])» 
پروتئین‌های هسته‌ای» پروتئین‌های سایتوسولیک) آزاد 
شده توسط آسیب سلولی با گیرنده‌های الگوی ملکولی 
مرتبط با سیب (۸۷۲۳(). پاسخ می‌دهند. ملکول‌های 
دیواره سلول باکتریایی (اسیدتایکوئیک, اسیدلیپوتایکوئیک 
و قطعات پپتیدوگلیکان باکتری‌های گرم مثبت و لیپید ۸ 
پیوپلی‌ساکرید(«)باکتری‌های گرم متفی) متصل شده 
و گیرنده‌های الگوی ملکولی مر تبط با پاتوژن (۸۱۷۳) را 
فعال می‌کنند (جدول ۸-۲ و شکل ۸-۴ را ببینید). لپپید ٩‏ 
(اندوتوکسین) به 11184 و سایر گیرنده‌های ۲ متصل 
شده و فعال کننده بسیار قوی 5 ماکروفاژها. سلول‌های 
ظ و سایر سلول‌های انتخابی (مانند سلول‌های اپی‌تلیال و 

ندولیال) می‌باشد. مسلول‌های لنفوئیدذاتی و سلول‌های 
7 طبیعی (سلول‌های ۷/۸1۲ ۱۷67۰ و سلول‌های ۲اه 


بخش ۲ و مفاهیم اصلی در پاسخ ایمنی 


پروتئین‌ها و پپتیدهای ضدمیکروبی 


دیفنسین‌ها و سایر پپتیدها غشاء‌ها را تخریب می‌کتند 


ترانسفرین» لاکتوفرین و سایر پروتئین‌های جمع‌کننده آهن و" 


سایر یون‌های ضروری. . 


۳ 


۳ 
1 


تولید پروتنین‌های کموتاکتیک و پروتئین‌های آافلاتوکسیک" 


)05 38( 

اپسونیزاسیون باکتری‌ها (63) 
افزایش مرگ و میر باکتری‌های گرم منفی. 
فعال‌سازی سلول‌های ظ (030) 
نوتروفیل 


۳ 


2 اکسیژن. 
دندر تیک سل‌ها 


تولید سایتوکین‌های فاز حاد 1112:1۳00 23لا( اس 6ال 0۳ 


عرضه آنتی‌ژن به 1 سل‌های 04 و 8 
آغاز پاسخ‌های ایمنی در سلول‌های 7 بکر. 
ماکروفاژهای فعال‌شده (211) ۱ 
سلول فاگوسیته کننده ضد باکتریایی مهم. 


به اکسیژن. 


تولی د 1سا 6سلاً و 12 1۳-6 و 23لا و 1۳-6 فعال 


اکردن پاسخ‌های التهایی و فاز حاد. 
عرضه آنتی‌ژن به سلول ۲0104 
سلول‌های 1 

|پاسخ ۲ ۷/5 به متابولیت‌های باکتریایی. 


سلول‌های کش نده طبیعی (21۲) به 00۱ عرضه شده از 


کلیکولیپیدهای مایکوباکتریوم پاسخ می‌دهند. 


پاسخ‌های ۲311-64 برای باکتری مخصوصا عفونت‌های 
حاصل از باکتری‌های درون سلولی هم مهم هستتند. بخ ۱ 


۱۱:۳۹ برای تولید آنتی‌بادی مهم هستند. 


پاسخ 11117004 برای فعال کردن نوتروفیل‌ها میم یبش ۱ 


آنتی‌بادی 
۱ 
لیپوتایکوئیک اسید و کپسول). 

مهار اتصال ۱ 
اپسونیزاسیون باکتری برای عمل بیگانه خواری 
افزایش عملکرد کمپلمان 

اقزایش پالایش باکتری‌ها 

خنشی سازی سموم و آنزیم‌های سمی 


ااتصال به ساختارهای سطحی باکتری‌ها (فیمبریه, 


1۳-۰» اینترفرون آلفا؛ ٩1‏ اینتلوکین؛ -۳0۸ ما قاکتور نکروز نهر 
توموری آلفا. ۸1۲ واریانت سلول 7 مرتبط با مخاط. 0۷1۲ سلول 1 کشنده 


طبیعی؛ 711 سلول 7 کمکی 


۰( آحع|آ ۰ ۳ 0( 


اد تفاس ما هس 
کرده و با تولید پپتید ضدمیکروبی پاسخ‌های ٍ 
وسیله تلد انترلوکین ۱۷ (17ملل)» 11-22 و اینترفرون 
گاما(۲۳(۲۰۲) ممحقدا تقویت می‌نمایند. سلول‌های 14 
در بافت متابولیت‌های آمینی فسفوریله شسهد تولید شده 
توسط اغلب باکتری‌ها را حس می‌کنند. سلول‌های ۱ 
به گلیکوپپتیدهای باکتریایی ارائد شده بر روی ملکول‌های 
(60 توسط :20 پاسخ می‌دهند و سلول‌های ۱1۸1۲ با 
مشتقات ویتامین 8 تولید شده توسط بسیاری از باکتری‌ه 
بخ دهاش رل طای ۳ طبیعی به ۳۸0۵۲9 تبز پاسخ 
می‌دهند. 

سلول‌های 8 81 نیز از طریق اتصال ساختارهای 
تکراری سطح باکتری‌ها به گیرنده‌های ۳۸۷۲۳ و به 
ایمونوگلوبولین س‌طح آنها فعال می‌شوند. سلول‌ها تکثیر 
می‌یابند و تولید ایمونوگلوبولین ۷۲ (12) می‌کنند. این پاسع 
به ویژه برای پلی‌ساکاریدهای کپسولی مهم است. 

پپتیدهای ضدمیکروبی از جمله دیفنسین‌ها توسط 
سلول‌های اپی‌تلیال فعال شده؛ نوتروفیل‌ها و سایر سلول‌ه 
آزاد می‌شسوند تا پوست و سسطوح مخاطی - اپی‌تلیالی ر 
محافظت نماید. آزاد شسدن آنها توسط 17سل] و 22 
تولید شده توسط سلول‌های 1 طبیعی و پاسخ‌های ۲۲1-17 
مجددا تقویت می‌شود. پپتیدهای ضدمیکروبی برای تنظیم 
گونه‌های باکتری‌ای موجود در مجرای معدی-روده‌ای 
بسیار مهم هستند. علاوه بر اين» پپتیدهای جمع‌آوری کننده 
به عنوان بخشی از پاسخ‌های التهابی به مصرف کننده‌های 
یون‌های فلزی ضروری از قبیل آهن و روی آزاد می‌شوند 
تا رشد میکروبی را محدود کنند. 

علاوه بر این» ساختارهای سطحی باکتری» مسیرهای 
فرعی يا لکتینی کمپلمان را که در سرم و مایعات بین 
باقتی وجود دارند. فعال می‌کنند. + یسم کنمپالمارن. یاک 
پاسخ بیار زودرس و مهم علیه باکتری‌هاست (فصل ۸ 
یبینید آنیمیشن ۱ ۰ مسیر فرعی کمپلمان (پروپردین) 


(منهیعومیم) بردطدج معمهامصیمی عبناممومعیزی) د 
/ 


غیاب آنتی‌بادی و توسط تیکوئیک اسید. پپتیدو گلیکان 


لیبوپلی‌ساکارید (19) فعال می‌شود. پروتئین دا 
ماز 
به مانوز (0عا220 ۵ 0-عومممه) می‌تواند منت یر 


بش بایان راقتاا. خر 2 
لکبیتی گمهلمان را فعال سپس زمانی که ایمنو گلوبولین 


8955555555555555 ۱ ۸ 


(۷۲)1۵ با 0 ظاهر شدند مسیر اصلی کمپلمان (۱2۶6162) 

60۳۳(۱۵۵۵۸)) فعال می‌شود. هر سه مسیر در 

تولید 3) کانورتاز جهت شکستن 063 به 630,630 و 

30 و 05 کانورتاز برای شکستن 65 به 05۵ مشترک‌اند. 

کمپلکس حمله به غشا (>۸) می‌تواند مستقیما باکتری‌ها 

گرم منفی را بکشد ولی روی گرم مثبت‌ها اثر کمتری داد 
[پپتیدوگلیکان ضخیم در دیواره سلولی گرم منبت‌ها آنها را 
از کمپلمان محافظت می‌کند).نیسریابه دلیل وجود ساختار 
لیپواولیگوساکارید در غشای خارجی خود به طور خاصی به 
کمپلمان حساس است. کمپلمان باعث تسهیل حذف همه 

باکتری‌ها می‌شود با تولید: 

۱. فاکتوره ای کموتاکسی («3) و 05۸) برای جذب 
نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها به محل عفونت. 

۲ آنافیلاتو کسین‌ها (3). 52) و به میزان کمتری «64)) 
برای تحریک ماست‌سل‌ها و ترشح هیستامین و در نتیجه 
افزایش نفوذپذیری عروقی و امکان دسترسی به مکان 
عفونت. 

۳ اپسونین‌ها (3>) که به باکتری‌ها متصل می‌شوند و 
باعث افزایش فاگوسیتوز آنها می‌شوند 

۴ فعال‌کننده سلول 8 (30)) برای افزایش تولید آنتی‌بادی. 

اتصال ۳۵۱۷۲۳ها به گیرنده‌های خود منجر به فعال شدن 
التهاب و تقویت تولید سیتوکین (شامل سایتو کین‌های فاز حاد 
ماتتد 111.116 و 1(۷۳-۵) و ایجاد پاسخ حفاظتی و بلوغ 

سلول‌های دندریتیک می‌شود. اینفلامازوم (هعقصصهاته1) 

به منظور اقزایش التهاب موضعی» شکستن 11-18 و 11-18 

را تقویت می‌کنند (شکل ۸-۵ را ببینید). 

او 13۲-0 پاسخ التهابی موضعی را به وسیله 
تحریک تغبیرات در بافت» فعال‌سازی سلول‌های ماست 
در جهت تولید هیس‌تامین و تحریک نشت مایع به وسیله 
تسهیل جذب و دیاپدز نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها به محل 
فعال‌سازی این سلول‌ها و همچنین فعال سازی پاسخ‌های 

سیستماتیک» تحریک می‌نمایند. 

اسآ و 131-0 تب‌زاهای درونی (2008600۲5ظ 

5 هستند که باعث القاء تب و پاسخ فاز حاد 

(۵۵0850ع۲ ۸۵۷۵۵-۵۳۸56 ) می‌شوند. پاسخ فاز حاد می‌تواند 

به وسیله التهاب» صدمه به بافت» پروستاگلاندین ۲2 و 

ینترفرون‌های تولیدشسده در طی عفونت آغاز گردد.پاسخ 


اب 


فاز حاد باعث تقویت واکنش‌هایی می‌شسود که از سیستم 
ایمنی بدن محافظت می‌کنند. از جمله این واکنش‌هاء تب 
آنور کسی (۸۵۵۲۵5۵)؛ خواب‌آلودی» تغییرات متابولیتی و 
تولید پروتئین‌ها را می‌توان نام برد. پروتئین‌های فاز حاد 
که در درون سرم تولید و ترسح می‌شوند شامل پروتئین 
راکتیو_»), ( عصنعا۳۳0 ۳۵0616۷6-)) ترکیبات کمپلمان. 
پروتئین‌های کوآگلوتیناسیون» پروتئین‌های متصل‌شونده 
به 1۳5 مهارکننده‌های پروتشاز» پروتئین‌های انتقالی و 
پروتئین‌های اتصالی است. پروتئین واکنشی-) با پلی 
ساکاریدهای تعدادی از باکتری‌ها و قارچ‌ها کمپلکس 
می‌شسود و باعث فعال شدن کمپلمان و تسیل از بین 
رفتن این ارگانیسم‌ها از بدن, از طریق افزایش فاگوسیتوز 
می‌شود. پروتئین‌های فاز حاد باعث تقویت پاسخ ایمنی 
ذاتی علیه عفونت می‌شوند. 

این فعالیت‌ها سبب آغاز التهاب حاد موضعی می‌گردند. 
سپس در مویرگ‌ها پخش می‌شود و با افزایش جریان خون 
باعث افزایش ورود مواد ضدمیکروبی به محل عونت می‌شود. 
افزايش نفوذپذیری و تغییر ملکول‌های سطحی رگ‌هاء باعث 
افزایش جریان پروتئین‌های پلاسما و جذب و تسهیل ورود 
لکوسیت‌ها به درون محل عفونت می‌شود. آسیب بافت 
باعث القاء تولید کینین و فاکتورهای خونی می‌شود (مانند 
فاکتور 2611 (فاکتور هاگمن)» برادی کینین و فیبرینویپتیدها) 
که این فاکتورها در ایجاد التهاب نقش دارند. این فاکتورها 
در نفوذپذیری رگ‌ها نیز نقش دارند و برای لکوسیت‌ها 
کموتاکتیک می‌باشند. محصولات متابولیسم آراشیدونیک 
اسید نیز بر روی التهاب اثر می‌گذارند. سیکلوا کسیژناز -۲ 
(00-2) و ۵- لیپواکسیژنازه آراشیدونیک اسید را به ترتیب 
به پروستاگلاندین و لکوترین‌ها (8صه کصنه‌مهآعماهم:2 
5 ) تبدیل می‌کنند که قرف می‌توانند جنبه‌های 
مختلف التهاب را واسطه‌گری کنند. التپهاب می‌تواند به دنبال 
افزایش سریع در سطوح سرمی پروتتین‌های فاز حاد به ویژه 
پروتئین راکتیو-) (که در عرض ۲۴ تا ۴۸ ساعت هزار برایر 
می‌شود) و آمیلوئید سرم ۸ رخ دهد. اگرچه این پروسه‌ها 
مفیدند ولی باعث ایجاد درد. حرارت و ورم و ایجاد اسیب 
بافتی می‌شوند. سیب التهابی تا حدی توسط کمپلمان و 
ماکروفاژها نیز رخ می‌دهد. ولی اغلب توسط نوتروفیل ایجاد 
می‌شود. 


بخش ۴ ۰ مفاهیم اصلی در پاسخ ایمنی 


6 ماکروفاژها و سایر سلول‌های رده ماکروفاژ نیز 
با تولید سایتوکین‌های فاز حاد 23 و 11-12 به 2۸۱۷۳5 
پاسخ می‌دهند. 1-23 و 11-12 پلی به پاسخ‌های سلول ۳ 
اختصاصی آنتی‌ژن زده و به ترتیب پاسخ‌های سلول‌های 
7 خاطره‌ای و پاسخ‌های 1۳۱ را فعال می‌کنند. 


پاسخ‌های فاکوسیتی 
2 34 محصولات باکتریایی (مثلا فورمیل- 
متیونیل- لوسیل - فنیل آلانین ( -۱وم0نطاع-آرم۳0 
[ه۲ح-2ع6-۱] عمتصعاعابزجعح-عنع1) و کموکین‌ها 
توسط ساول‌های اپیتلیال: ند ایل‌هانی لانگرهاتن و 
سایر سلول‌ها در پوست و اپی‌تلیوم مخاطی می‌گردند و 
جذب‌کننده‌های شیمیایی قوی برای نوتروفیل‌هاء ماکروفاژها 
و در نهایت پاسخ لکوسیت‌ها می‌باشند. کموکاین‌ها و 
قاکتور نکروز دهنده توموری (۲*۴-0) سبب پوشانده شدن 
سلول‌های اندوتلیال آستر مویرگ‌ها (نزدیک محل التهاب) 
شده و به وسیله ظاهر شدن مولکول‌های چسبنده کمپلمان 
(16۲۵7 ۲۷ مولکولی (*۷]۵16012۳*۷61670)) منجر به عبور 
لکوسیت‌ها و تقویت دیاپدز می‌گردند (شکل ۸-۶ و انیمیشن 
۱۰-۱ را ببینید). نوتروفیل‌های چند هسته‌ای (۳(۷۲5» 
مونوسیت‌ها و بندرت ائوزینوفیل‌ها اولین سلول‌هایی هستند 
که در پاسخ به عفونت یه محل عفونت می‌رسند. عملکرد 
آن‌ها بعدا توسط ماکروفاژها دنبال می‌شود. فراخوانی باند 
فرم‌های نابالغ نوتروفیل‌ها از مغز اسستخوان در طی عفونت 
به وسیله شیفت به چپ در شمارش کلی سلول‌های خونی 
مشخص می‌گردد. نوتروفیل‌ها توسسط ماکروفاژها و پاسخ 
7 فراخوانی و فعال می‌شسوند و سلول‌های دندریتیک 
نیز توسط ۱۱۳ تولید شده توسط سلول‌های ۱1۲ و 
پاسخ 1111 فعال می‌شوند. 
اتصال باکتری به نوتروفیل‌ها و ماکروفازها توسط 
گیرنده‌هایی برای کربوهیدرات‌ه ای باکتریایی (لکتین‌ها 
[پروتئین‌های متصل شونده به قند اختصاصی])4 گیرنده‌های 
فیبرونکتین (به ویژه برای اسستافیلو کوکوس آورئوس» 
پروتلین راکتیسو- » پروتئین متصل شونده به مانوز و 
بخش ۳6 آنتی‌بادی انجام می‌شود. میکروب‌ها وارد واکوئل 
فاگوسیتیک می‌شوند و این واکوئل با لیزوزوم‌های اولیه 


(ماکر وفاژها) با گرانول‌ها (۳۸1۱۷) ترکیب شده و سبب 
غیر فعال‌سازی و هضم محتویات واکوئل می‌گردد (شکل 
۸-۷ و کادر ۸-۴ را ببینید). 


نوتروفیل‌ها میکروب‌های فاگوسیت‌شده را از طریق ۱ 
کشتار وابسته به اکسیژن با پراکسیدهیدروژن» یون | 


سوپراکسید و یون‌های هیپوکلروس را می‌کشد. نوتروئیل , 


همچنین می‌تواند کشتار غیر وابسته به اکسیژن / -0۵۱۵ | ۱ 
عدنلان] یت در نتیجه ِ سوو با ۱ 


1 
کاتپسین 06) و گرنولهای هی اوه ليزوزيم و | 


لاکتوفرین را واسطه‌گری نماید. این پروتئین‌ها باکتری‌های | 


گرم منفی را با تخریب غشاء سلولی | نها از بین مي‌برند ول 


اثر کمتری روی باکتری‌های گرم مثبت که عمدتاً توسط ‏ 


مکانیسم وابسته به اکسیژن از بین می‌روند؛ دارند. نیتر بک ۱ 


اکساید (0:06 ۱:0۲:6) تولید شده توسط نوتروفیل‌ها و 
ماکروفازهای فعال دارای فعالیت ضدمیکروبی هستند و 


1 
همچنین یک مولکول پیام‌رسان ثانویه بزرگ پاسخ التهابی 


و سایر پاسخ‌ها را افزایش می‌دهد. 
نوتروفیل‌ها در چندین مسیر در التهاب شرکت می کنند. 
پروستاگلاندین‌ها و لکوترین‌ها که نفوذپذیری واکوئل‌ها ر 


افزایش می‌دهند. آزاد می‌شوند و سبب تورم (ادم) و تحریک 


گیرنده‌های درد می‌شوند. عالاوه بر 


این» در طی فاگوسیتوز 


باقتی شود. نوتروفیل‌ها دارای طول عمر کوتاه می‌باشند و . 


ً 


در طی مرگ نوتروفیل‌ها یک شسبکه 121۸ چسبناک (دام ۱ 


خارج‌سلولی نوتروفیل) آزادمی گسترانند و چر ک تولید می‌شود. 

برعکس نوتروفیل‌ها, ماکروفاژها عمر طولانی دارند اما 
سلول‌ها باید توسط (-1۳۱۷ (بهترین) فعال شوند (عصبانی 
شوند) که در نتیجه آن میکروب‌های فاگوسیته‌شده 
را بکشند. فاکتور تحریک‌کننده کلونی گرانولوسیت - 
ماکروفاژ (0۱۸-5۳) » ۲۷۴-۰ و لنفوتوکسین (1۷۲-۲) 
فعالیت ضدمیکروبی را پیدا می‌کنند (آنها را فعال نگه دارند) 
در ابتدای عفونت (-1۳۱۱ توسط سلول‌های ۱ و ۱۲ 
تولید می‌شوند و بعد از آن به وسیله سلول‌های 141 تولید 
می‌گردند. ماکروفاژهای طحال (عقهامم دص مزوهامها 
نقش مهمی در پاکسازی باکتری‌ها مخصوصا 
باکتری‌های کپسول دار از خون دارند. افراد بدون طحال 


۱ 
۱ 


فصل ۷. پاسخیای ایمنی در برابر عوامل عفونی 
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شکل ۷-۲ شروع و گسترش پاسخ‌های ایمنی اختصاصی. سلول‌های دندریتیک نابالغ (11(65) در محل عفونت اجزاء میکروبی را بدست 
می‌آورد و رسپتورهای شبیه به !101 (1186) و سایر گیرنده‌های الگوی پاتوژن به لیگاند خودشان متصل شده و سبب فعال‌سازی 
سلول‌های دندرتیک (1265) می‌شوند و در نتیجه آن سایتوکین‌ها تولید کرده بالغ شده و به سمت غده لنقاوی حرکت می‌کنند و آنتی‌ژن 
را به سلول‌های 7 بکر عرضه می‌کنند و منجر به آغاز پاسخ اختصاصی آنتی‌ژن و پاسخ مرتبط با سایتوکین می‌شوند. در طی پاسخ 
خاطره‌ای یا ثانویه سلول‌های 13 ماکروفاژها و سلول‌های 96 می‌تواند عرضه کننده آنتی‌ژن برای شروع پاسخ باشند. سل اینترلوکین؛ 
-[1۳۳ اینترفرون گاما؛ ۷60 ماکروفاژ؛ ۰114 سلول 1 کمکی. 


(به طور مادرزادی یا در اثر جراحی) حساسیت زیادی به و سبب توقف فاگوسیتوز می‌شوند و به طرف غدد لنفاوی 
پنومونی, مننژیت و سایر تظاهرات ناشی از استرپتوکوکوس حرکت می‌کنند تا آنتی‌ژن را پردازش کنند و به سلول‌های 7" 
۳9 نایسریا منتژیتیدیس و ساير باکتری‌های عرضه کنند (شکل ۷-۲). حرکت »0 به سمت غده لنفاوی 
کپسول‌دار و مخمرها دارند. ممکن است ۱ تا ۳ روز طول بکشد. سلول‌های دندریتیک 
نیز دندریت‌ها را به درون مجرای روده وارد می‌کنند تا فلور 

پاسخ اختصاصی آنتیژن در درگیری باکتریایی نرمال را بررسی کنند. پیتیدهای آنتی‌ژنی (دارای بیش از ۱۱ 
در طی بلعیده شدن باکتری و تحریک 115 به وسیله اسیداآمینه) تولید شده از پروتئین‌های فاگوسیت شده (مسیر 
ترکیبات باکتریایی سلول‌های لانگرهانس و سلول‌های اگزوژن) به مولکول‌های کمپلکس بزرگ سازگار نسجی 
دندریتیک نابالغ (065:) به سلول‌های بالغ تبدیل می‌شوند ‏ (۸/1) کلاس ا متصل می‌شوند و توسط سلول‌های 


عرضه کننده آنتی‌ژن (۸۳0۶) به سلول‌های 647110 
بکر عرضه می‌شوند. 1110 اولین مرحله یعنی گس‌ترش 
عمومی سلول‌های ایمنی مورد نیاز برای پاسخ به عفونت را 
تأمین می‌کند. سلول‌های ۲604 به وسیله ترکیبی از این 
موارد فعال می‌شود: (۱) پیتید آنتی‌ژنی در کمپلکس ۸0 
کلاس 1 با گیرنده آنتی‌ژنی سلول 7 (۲0۳) و 004 (۲) 
سیگنال‌های کمکی تحریکی حاصله از واکنش مولکول‌های 
8 روی سلول‌های ۲ با مولکول 97 روی سلول 
دندریتیک» فعال می‌شوند؛ (۲) 11-6 و سایر سیتوکین‌های 
تولیدشده توسط 6. سلول‌های 1۳10 تولید 2سللر -1(1, 
4سا[ می‌نمایند. به طور خودبخودی مولکول‌های باکتریایی 
با ساختارهای تکراری (ماتند پلی‌ساکاریدهای کپسولی) بر 
روی سلول‌های 8 که 1201 و 1 خاص آنتی‌ژنی را روی 
سطح خود بروز می‌دهند اثر می‌گذارند و باعث فعال شدن 
و رد این سلول‌ها و تولید 121 توسط آن‌ها می‌شوند. 
پلی‌ساکاریدهای دیواره سلولی میکروبی مخصوصا ۳5 و 
همچنین جزء 4,) کمپلمان. سلول‌های 3 را فعال نموده 
و پاسخ‌های آنتی‌بادی 12*1 اختصاصی را تقویت می‌نمایند. 
تورم غدد لنفاوی نشانه‌ای از فعال شدن لنفوسیت در پاسخ 
به چالش آنتی‌ژنی می‌باشد. 
تبدیل سلول‌های 7100 به 71117 و 1111 باعث 
گسترش پاسخ ایمنی میزبان می‌شود. سایتوکین‌های فاز حاد 
مانند اس و 135-6 به همراه 10-8 توسعه سلول‌های 
7 624 را تقویت می‌کنند. سایتوکین‌های قاز حاد 
علی‌رغم افزایش اثر ۲01-8 طوفان سایتوکینی التهابی 
سریع را به وسیله سلول‌های 27 11317 604 برمی‌انگیزند 
و با فعال‌سازی سلول‌های اپی‌تلیال و نوتروفیل‌ها پاسخ‌های 
التهابسی را فعال می‌کنند. سلول 77117 خاطره‌ای که به 
وسیله 11-23 فعال می‌شوند. سلول‌های 11117 تولید 
11-7 و 131-0 می‌کنن د تا سلول‌های اپی‌تلیال و 
نوتروفیل‌ها را فعال کنند و تولید پپتیدهای ضدمیکروبی را 
تقویت کنند. پاسخ‌های 11117 برای پاسخ اولیه ضدباکتریایی 
و ضدمایکوباکتریومی مهم است. تعادل پاسخ‌های ۲۳۱17 و 
2 نیز در تنظیم جمعیت نرمال فلورای روده مهم اسست. 
سلول‌های دندریتیک تولید کننده 11-12 پاسخ‌های 1111 


بخش ۳ » مفاهیم اصلی در پاسخ ایمنی 


را تقویت می‌کنند. 
سلول‌های 1141 004 (۱) باعث تحریک و تقویت 


پاسخ‌های التهابی می‌گردند (مانند فعال سازی ۱۳۱۲ 
ماکروفاژ) و سبب رشد سلول‌های 8 و 1 (11-2) برای 
افزایش پاسخ ایمنی می‌شوند. و (۲) سلول‌های 3 را برای 
تولید آنتی‌بادی‌های متصل شونده به کمپلمان (ع1 
0 در طی تغییر کلاس) و بلوغ به سسلول‌های پلاسم 
و سلول‌های خاطره‌ای تحریک می‌کنند. این پاسخ‌ها در 
فازاولیه دفاع ضد باکتریایی ضروری می‌باشد. پاسخ‌های 
1 نیز برای عفونت‌ه ای باکتریایی درون سلولی و 
مایکوباکتریوم‌ها که از دسترس آنتی‌بادی پنهان می‌باشند 
ضروری است. 1۳۱۷-7۰ ماکروفاژ را به منظور از بین بردن 
میکروب‌های فاگوسیت شده فعال می‌نماید. تحریک مزمن 
۲ سل‌های 1111 004 توسط ماکروفاژهای بیان کننده 
آنتی‌ژن میکروبی (هسیتوپلاسمایی یا مایکوباکتریومی) و 
تولید کننده 1۳2 و 1۳-۵( ممکن است باعث تغییر شکل 
دادن ماکروفاژها به سلول‌های اپی تلیالی و سلول‌های غول 
آسا گردند که می‌توانند اطراف عفونت را بگیرند و تولید 
گرانولوما کنند. گرانولوماها همچنین از ظهور عفونت‌های 
درون ‌س‌لولی جلوگیری می‌کنند زی را میکروب می‌تواند از 
پاسخ‌های ضدمیکروبی فرار نموده (مانند مایکوباکتر یوم 
توبر کلوزیس) ماکروفاژها قعال نمی‌شوند و نمی‌توانند آنها 
را بکشند (ماکروفاژهای آلوتلار نرمال4 یا نقص ژنتیکی 
مانع از تولید مواد ضدمیکروبی واکنشی اکسیژن در بیماری 
گرانولوماتوز مزمن می‌شود. سلول‌های 0۳8 پاکسازی . 
عفونت‌های داخل سلولی را به وسیله تولید سایت وکین‌ها ا 
تسپیل می‌کنند اما برای ایمنضی ضلباکتریایی ضروری 
نیست. 
پاسخ‌های 1 سل 1112 04) در غیاب 11-12 در 
غدد لنفاوی دورتر رخ می‌دهد. اين پاسخ‌ها همچنین 
توسط سلول‌های دندریتیک و بعداً توسط سلول اعرضه 
کننده آنتی‌ژن شروع می‌شوند. پاسخ‌های 1112 همزمان با 
پاسخ‌های 1111 می‌توانند وقتی آنتی ژن در مایع لنفاوی 
به غدد لنفاوی غیر از غده لنفاوی زهکشی‌کننده تحویل 
داده می‌شسود اتفاق بیافتد. سلول‌های دندرتیک به عنوان 
بازرس‌های تمیزکنند 
پاکسازی پروتئین اضافی یا آسیب‌دیده می‌شوند. این مشابه 
نوعی پاسخ که در طی تزریق تسوده‌ای از آنتی ژٍن برای 
واکسن غیر فعال‌شده اتفاق می‌افتد است. اتصال آنتی‌ژن به 


»نیز عمل نموده و باعث تقویت ۱ 


1 
۱ 


تن 


آنتی‌بادی سطح سلول‌های 3 باعث فعال کردن سلول‌های 
8 و همچنین افزایش برداشت. پردازش آنتی‌ژن و عرضه 
پپتیده ای آنتیژنی روی مولکول‌های ۸۸146 کلاس 11 به 
سلول ۲۴12 ۲124 می‌شود. سلول ۲112 تولید 4سلا. 11 
6سلل 1۱0سا و 11-13 میکند که تولید 10 را افزایش 
می‌دهد و بسته به سایر فاکتورها سب تولید تلع] یا 12۸ 
می‌شود. سلول‌های 141711 گذر گاهی برای پاسخ‌های 
1 یا 1112 بوده که سبب تقویت تولید سلول خاطره‌ای و 
تمایز نهایی سلول‌های 3 به کارخانه‌های آنتی‌بادی پلاسما 
سل می‌شود. 

سلول‌های ۲ "025 :004 تنظیم کننده 604 
(۲۳۶۶) ۲6۱۱ چتمندابعع۳ "5 )از فعال شدن نابجا 
سلول‌های 1 بکر یعنی پاسخ‌های شدید 1111 و 1112 
جلوگیری می‌کنند و باعث گس‌ترش بعضی از سلول‌های 
اختصاصی علیه آنتی‌ژن به سلول‌های 1 خاطره‌ای می‌شوند. 
فقط سلول‌های دندریتیک می‌توانند نقش مهاری سلول 7 
تنظیمی را از بین ببرند که در نتیجه آن سلول ۲ بکر فعال 
ی موده 

آنتی‌بادی‌ها اولین دفاع علیه باکتری‌های خارج سلولی 
یا عفونت مجدد می‌باشند و سبب تقویت حذف باکتریها 
می‌گردند و از گسترش باکتری‌ها در خون جلوگیری 
می‌کنتد. آنتی‌بادی برای تحریک فعال شدن کمپلمان, 
اپسونیزاسیون باکتری توسط فاگوسیتوز. مهار چسبندگی 
باکتری و خنثی کردن (غیرفعال‌سازی) اگزوتوکسین‌ها 
(مانند تتانواسپاسمین (1602705۳5018)» سم بوتولینوم 
(من«۲0 حصسنهنابام3)) و دیگر پروتئین‌های سایتوتوکسیک 
تولید شسونده توسط باکتری (مانند آنزیم‌های تخریب 
کننده) مهم می‌باشد. ایمن سازی به وسیله واکسن با 
اگزوتوکسین‌های غیر فعال (توکسوئیدها) روش‌های اولیه 
حفاظت علیه اثرات کشندگی بالقوه اگزوتو کسین‌ها می‌باشد. 

آنتی‌بادی‌های 18۷1 در پاسخ ضصد میکروبی قبل از 
سایر آنتی‌بادی‌ها تولید می‌شوند (انیمیشن ۱۰-۱ را ببینید). 
۸ با اتصال به باکتری سب فعال شدن آبشار کلاسیک 
کمپلمان می‌گردد که متعاقب آن دو فرآیند کشتار مستقیم 
باکتری‌ه ای گرم منفی و پاسخ‌های التهایی راه‌اندازی 
می‌شود. معمولاً 120 تنها آنتی بادی تولید شسونده علیه 
کربوهیدرات‌های کپسولی می‌باشد و اوپسینوزاسیون 


فصل ۷. پاسخهای ایمنی در برابر عوامل عفونی آلضا 


باکتری‌هابه وسیله کمپلم ان را تقویت می‌کند. 
ماکروفاژهای طحالی وابسته به 12۳4 به پلی‌ساکاریدهای 
کپسولی متصل می‌شوند و سبب فعال‌سازی کمپلمان‌شده و 
باکتری‌های دارای سلول را اوپسینه می‌کنند در نتیجه آنها 
می‌توانند شناسایی شده» فاگوسیته گشته و حذف می‌شود. 
اندازه بزرگ 9 مکانیسم‌های انتقالی محدودشده برای 12 
توانایی گسترش آن به درون بافت را محدود می‌کند. 18۲1 
تولیده شده در پاسخ واکسن‌های پلی‌ساکاریدی (مثلا برای 
استرپتو کوکوس پنومونیه) می‌توانند از باکتریمی جلوگیری 
کنند اما از عفونت حبابچه‌های ریه جلوگیری نمی‌کنند. 
تقریبا یک هفته بعد پاسخ ایمنی سلول 1 موجب تمایز 
سلول‌های ظ و تغییر کلاس برای تولید :126 می‌شسود. 
آنتی‌بادی‌ه ای ۰1867 آنتی‌بادی غالب سرم به ویژه در 
برخورد مجدد است. آنتی‌بادی‌های 0ع1 موجب تثبیت 
کمپلمان می‌شوند و باعث تحریک برداشت باکتری‌ها از 
طریق گیرنده‌های 0 موجود بر روی ماکروفاژها می‌گردند. 
4 آنتی‌بادی ترشحی اولیه و مهم برای حفاظت غشاهای 
مخاطی است. میزان زیادی از ۸ع1 ترشحی برای تنظیم 
جمعیت فلور نرمال آزاد می‌شسود و اتصال باکتری‌ها و 
پاسخ اولیه اختصاصی آنتی‌ژن به عفونت باکتریایی 
حداقل ۵ تا ۷ روز رخ می‌دهد. حرکت 120 به غده لتفاوی 
توسعه و بلوغ پاسخ ادامه می‌یابد. در برخورد دوباره با 
عفونت سلول‌های آخاطره‌ای می‌توانند سریعا به عرضه 
آنتی‌ژن توسط 00 ماکروفاژ یا سلول‌های ظ پاسخ دهند. 
نه تنها ۰6 سلول‌های ظ خاطره‌ای می‌توانند به آنتی‌ژن 
پاسخ دهند و پاسخ ثانویه در طی ۲ تا ۳ روز رخ می‌دهد. 


پاسخ ایمنی مخاطی, روده‌ای و پوست 

غشاءهای مخاطی. روده و پوست در طی عبور نوزاد 
از کانال زایمان و بلافاصله پس از تولد با باکتری‌ها اشسغال 
می‌شوند. پاسخ ایمنی بالغ شده و بین سلول‌های التههابی و 
تنظیمی در پاسخ به فلور نرمال تعادل ایجاد می‌کند. 

فلور روده به طور ثابت از طریق سیستم‌های ایمنی و 
ذاتی بافت‌های لنفوئیدی وابسته به روده تنظیم می‌شوند 


تست ۳ حخصتتیت 


۳ بخش ۳ ۰ مفاهیم اصلی در پاسخ ایمنی 


(شکل ۷-۵ را ببینید). بسه طور مشابه؛ پاسسخ ایمنی 
نیز از طریق تعامل با فلور روده به عنوان سلول‌های 
تنظیمی که باعث محدود شدن التهاب و پاسخ‌های خود 
ایمنی (اتوایمیون) می‌شسود تنظیم می‌گردد. سلول‌های 
دندریتیک, سلول‌های لنفوئیدی ذاتی» 1766 ,111 ,77117 
و سایر سلول‌های 1 و سلول‌های 8 در پلاک‌های پیر و 
فولیکول‌های لنفوئیدی روده. باکتری‌های را در درون روده 
کنترل می‌کنند. این سلول‌ها و سایر رده‌های سلولی در 
روده» پپتیدهای ضدمیکروبی تولید می‌کنند و سلول‌های 
پلاسما در سیستم گوارزشی ۸و1 ترشح می‌کند تا ترکیب 
سالم باکتری‌ها حفظ شود. همچنین سلول‌های تنظیم‌کننده 
نیز از ایجاد پاسخ ایمنی علیه محتویات روده جلوگیری 
می‌کنند. تغییرات نرمال فلورای روده و یا تداخل آنها با 
سلول‌های ایمنی می‌تواند باعث ایجاد بیماری‌های التهاب 
روده‌ای شود. به عنوان مثال» عدم وجود و یا موتاسیون در 
گیرنده 11-23 و یا رسپتور ۷012 برای پپتیدو گلیکان. 2 
احتمال ایجاد نوع خاصی از بیماری کرون را بالا می‌برد. 
در پوست سلول‌های لانگ هانس سلول‌های دندرتیک 
نگهبان پاسخ‌دهنده به تروما و عفونت هستند. سلول‌های 
۲ یعنی 064 و 0128 به صور ثابت به صورت چرخه‌ای از 
خون وارد پوست می‌شوند. در مجرای تنفسی پپتیدهای 
ضدمیکروبی و 1201 ترشح شده باکتری‌های را کنترل 
می‌کند آنها را در مخاط به دام انداخته و مژه‌ها مخاط 
و باکتری‌ها را به خارج از ریه‌ها منتقل می‌کنند. پاسخ‌های 
التهابی توسط ماکروفاژهای آلوت لار (ماکروفاژهای ۸42) 
کنترل می‌شوند تا از آسیب بافتی به فلور نرمال جلوگیری 
کنند. همانند مجرای معدی - روده‌ای» سلول‌های دندرتیک 
اپی‌تلیوم را برای میکروب‌های نرمال و غیرنرمال بررسی 
می‌کنند. 


ایمونوپاتوژنز باکتریایی 

فعال شسدن پاسخ‌های التهابی و فاز حاد می‌تواند سبب 
آغاز سیب عمده بافتی و سیستمیک گردد. فعال شدن 
ماکروفاژها و سلول‌های دندرتیک در کبد و طحال بوسیله 
درون خون گردد که این موضوع موجب بروز بسیاری از 


می‌شود (بخش طوفان سایتوکاینی و فصل ۱۱ را بینی) 
اگرچه 6سلل ,11-1 و 1۳-0 پاسخ‌های محافظتی علیه 
عفونت موضعی را ترغیب می‌نمایند این چنین پاسخ‌هایی 
هنگامی که توسط یک عفونت سیستمیک فعال شده باشند 
می‌توانند تهدید کننده حیات باشسند. هنگامی که افزایش 
جریان خون و نشست مایعات در سراسسر بدن رخ می‌دهد 
منجر به بروز شوک می‌شود. آنتی‌بادی‌های تولید شده علیه 
آنتی‌ژن‌های باکتریایی که دارای شساخص‌های مشسترک 
آنتی‌ژنی با پروتئین‌های انسانی می‌باشند می‌توانند سبب 
آغاز تخریب بافتی می‌گردد (مثلا آنتی‌بادی‌های تولید شونده 
در گلومرولونفریت و تب روماتیسمی استرپتوک و کوسی/ 
فعال شسدن غیر اختصاصی سلول‌های 1247 پوسیله 
سوپر آنتی‌ژن‌ها (مثلا توکسین سندروم شوک توکسیک 
ناشی از اسستافیلو کوکوس اورئوس) تولید میزان فراوانی از 
سایتوکین‌ها را تحریک نموده و سرانجام مرگ تعداد زیادی 
از سلول‌های 7 را سب می‌شوند. آزاد شدن ناگهانی میزان 
فراوانی از سایتوکین‌ها (طوفان سایتوکین م0" 
(500۳ می‌تواند سیب شوک و آسیب بافتی شدید گردد 
(مثلا سندروم شوک توکسیک) (قسمت طوفان سیتو کینی 
و فصل ۱۱ را مشاهده کنید). 


فرار باکتری از پاسخ‌های ایمنی 

مکانیسم‌هایی که توسط باکتری برای فرار از پاسخ‌های 
حفاظتی میزبان مورد استفاده قرار می‌گیرند در فصل ۱۱ 
بعنوان فاکتورهای ویرولانس شرح داده ده است. اين 
مکانیسم‌ها شامل (۱) مهار فاگوسیتوز. مهار کشتار در درون 
سلول‌های فاگوسیت (۲) غیر فعال کردن عمکرد کمپلمان 
(۳) اتصال به بخش 0 از 0ع1 و شکستن 18۸ (۴) رشد 
داخل سلولی ( فرار از آنتی‌بادی) و (۵) تغییر در نمایش 
آنتی‌ژنیک باکتریایی, می‌باشد. برخی از میکروار گانيسم‌ها 
که تنها بسه مایکوباکتریوم محدود نمی‌شسوند (همچنین 
گونه‌های لیستریا و بروسلا) در درون ماکروفاژها زنده مانده 
و تکئیر می‌یابند و از ماکروفاژها به عنوان مخزن حفاظتی 
یا سیستم انتقال برای کمک به انتشار ار گانيسم‌ها در سراسر 
بدن استفاده می‌کنند. به هر حال ماکروفاژهای 2۸۱ فعال 
شده توسط سایتوکین می‌توانند پاتوژن‌های درون سلولی 
را بکشند. 


و ۸ 
فصل ۷. پاسخای ایمنی در برابر عوامل عفونی 


+ وج 6 ۲ 4-96 0-4 


۲۱۵520055 0نمومع-طعونا۸0 ۲۵52۵0۵۵5 ۱۱۸۵۱6 
۲هاها 2۷ 


وتاصبتاع۸ چاه 
وله حترردا - 
۷ 0 


امه 7۲ 6 


ااص 2 0 رنه رن ۱5 
شکل ۷-۳. پاسخ‌های ضد ویروسی. دوره زمانی از موضع (چپ) به سمت غده لنفاوی (راست) شروع شده و سپس به محل عفونت باز 
می‌گردد. پاسخ به ویروس (مثلا ویروس آنفلوانزا) با تولیداینترفرون نوع یک و فعالیت سلول‌های کشنده طبیعی (>۱0) آغاز می‌شود. 
سلول دندریتیک (060) آغاز کننده سلول‌های 074۲ و 008 با فعال شدن ایمنی اختصاصی آنتی‌ژن مشابه به پاسخ ضدباکتریایی ادامه 
می‌یابد به استثناء اينکه لنفوسیت‌های 1 سایتوتوکسیک 018 (11.9)) پاسخ‌های ضدویروسی مهمی هستند (1۳: اینترفرون» 11: 
اینترلو کین ۷40: ماکروفاژ. 111 : سلول ۲ کمکی, 1(۷۲: قاکتور نکروز دهنده توموری. 


۱ ۲ ذوره پاسخ ایملیی و طبیعت ایموتویاتو*ت: عقوفت‌ها 

پاسخ‌های ضد ویروسی وره باسح تیا بیعت ایمونوپانورنز عفونت‌های 
باکتریایی و ویروسی متفاوت است. برای باکتری‌ها کمپلمان 

دقاع‌های میزیان علیه عفونت ویروسی و فراخوانی نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها پاسخ آغازین هستند و 


پاسخ ایمنی بهترین و در بیشتر موارد تنها راه کنترل آنها به سرعت التهاب مرتبط با بیماری را به راه می‌اندازند. 
یک عفونت ویروسی است (شکل ۷-۳ کادر ۷-۴). آنتی‌بادی می‌تواند باکتری‌های خارج سلولی و توکسین‌های 
متأسفانه منبع پاتوژنز برای بسیاری از بیماری‌های‌های آنها را کنترل کنند. 
ویروسی است. پاسخ‌های ایمنی هومورال و سلولی برای اینترفرون‌ها, سلول‌های ۷1 پاسخ‌های 1111 04 و 
ایمنی ضد ویروسی مهم می‌باشند. هدف نهایی پاسخ ایمنی سلول‌های 1 کشنده 18) سایتوتوکسیک در عفونت‌های 
در یک عفونت ویروسی حذف ویروس و سلول‌های میزبان. ویروسی نسبت به عفونت‌های باکتریایی اهمیت بیشتری 
که به عنوان پناهگاه و محل تکثیر ویروس عمل می‌کنند. . دارند. کمپلم ان و نوتروفیل‌ها نقش محدودی در دفاع 
است. ناتوانی در حذف عفونت ممکن است منجر به عفونت ویروسی دارد. 


پایدار یا عفونت مزمن و مرگ شود. برای ویروس‌ها اینترفرون‌های تیپ 1 و سایتو کاین‌های 


لت 
7 بخش ۳ » مفاهیم اصلی در پاسخ ایمنی 


اینترفرون 
اینترفرون به وسیله 8۷۸ دو رشسته‌ای القاء می‌شود. مانع از سنتز 
| پروتئین سلولی یا تکثیر ویروس انولوپ‌دار می‌گردد. 
اینترفرون, آغاز گر وضعیت ضد ویروسی در سلول‌های احاطه کننده است. 
اینترفرون موجب مهار تکثیر موضعی ویروس می‌شود. 

اینتر فرون پاسخ‌های ضد ویروسی سیستمیک را فعال می‌کند. 
سلول‌های کشنده طبیعی 010 

به وسیله اینترفرون الفا و اینترلوکین ۱۲ فعال می‌ش‌وند, تولید 
اینترفرون گاما می‌کنند که ماکروفاژها و سلول‌های دندریتیک را 
فعال می‌کنند. 

سلول‌های >۱۷۲ سلول‌های آلوده به ویروس را هدف قرار می‌دهند و 
آن‌ها را می‌کشند (خصوصا ویروس‌های انولوپ دار)؛ 

ماکروفاژ و سلول‌های دندریتیک 

ماکرقازها ذرات ویروسی را از خون پاکسازی می‌کنند. 

ماکروفاژها ذرات ویروسی اپسونیزه را غیر فعال می‌کنند. 
سلول‌های دندریتیک نابالغ (1065) موجب تولید 1۳-0 و سایر 
سایتوکین‌ها می‌شوند. 

6 باعث شروع پاسخ سلول‌های 008 7 و 1004 می‌شود. 

و ماکروفاژها آنتی‌ژن را به سلول‌های ۲004 عرضه می‌کنند. 
سلول‌های 1 

سلول‌های 1 برای کنترل عفونت‌های ویروسی غیر سایتولیتیک و 
| انولوپ‌دار بکار می‌روند. 

سلول‌های ۲ پیتیدهای ویروسی عرضه ده توسط مولکول‌های 
کمپلکس سازگار نسسجی (۷۲6) موجود بر روی سطوح سلولی را 
پپتیدهای ویروسیآنتیژنیک (اپی توپ‌های خطی )میتواند حاصل از هر 
پروتئین ویروسی (مانند گلیکو پروتئین‌هاء نو کلئو پروتئین‌ها) می‌باشند. 
سلول‌های ۲68 سایتوتوکسیک به کمپلکس‌های پروتئین ۲۱61 
پپتید ویروسی بر روی سلول فعال پاسخ می‌دهند. 

سلول‌های 0041 پاسخ‌های ضدویروسی را تحریک و تنظیم 
آنتی‌بادی 

| آنتی‌بادی ویروس خارج سلولی را خنثی می‌کنند. 

آنتی‌بادی پروتئین‌های اتصالی ویروس (مانند گلیکوپروتئین‌ها, 
پروتنین‌های کپسیدی) را مهار می‌کند. 

ساختار ویروس‌ها را ناپایدار می‌کند. 

آنتی‌بادی باعث اپسونیزاسیون ویروس برای فاگوسیتوز می‌شود. 
آنتی‌بادی باعث القای مرگ سلول هدف به وسیله آبشار کمپلمان و 
سایتوتوکسیته سلولی وابسته به آنتی‌بادی می‌شود. 

انتی‌بادی عفونت‌های ویروسی لیز کننده را رفع می‌کند. 

آنتی‌بادی گسترش ویروسی به بافت هدف را مهار می‌کند. 

وجود 1ع1 نشان دهنده عفونت اخیر یا عود مجدد عفونت است. 
#0 نسبت به 1200 انتی ویروس موّثرتری است. 

۸ع1 ترشحی برای محافظت سطوح مخاطی مهم است. 
بهبودی نیازمند از بین رفتن ویروس‌های آزاد 
(آنتی‌بادی) و سلول‌های تولید کننده ویروس (از بین 
بردن به واسطه ایمنی سلولی است یا به وسیله ویروس). 


[«]: سلول, دندریتیک؛ [(8] اینترفرون 
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تحریک . ۳ ۳۳۳ 

| ریبونو کلئیک اسید دو رشته‌ای درطی تکثیر ویروس 

مهار ویروسی سنتز پروتئین سلولی. 

برهم‌کنش ویروس انولوپ دار با سلول دندریتیک پلاس‌ما 
۱ سایتوئید. 


مکانیسم عمل ۱ 
۱۱ ماو آلردط آولیه با سول دودرتیات بالات‌ها سایتوقید 
ایترفرون را آزاد میکنند 

| ۲. اینترفرون به گیرنده اختصاصی سطح سلول که بر روی 
سلول دیگر وجود دارد متصل می‌شود. 

| ۳. اینترفرون وضعیت ضد ویروسی را القاء می‌کند. 

سنتز پروتئین کیناز 1 (۲)۳1 ۵۰- الیگو ادنیلات سنتتاز 
و ریبونوکلثاز بل ۱ 

| ۴. عفونت ویروسی سلول موجب فعال شدن این آنزیم‌ها می‌گردد. 
۵ سنتز پروتئین مهار می‌شود تا تکثیر ویروسی مها رگردد. 

| تخریب 0۸ (۵-۰۲- الیگو آدنیلات سنتتاز و 1۸526 
4۲۱ 

مهار گرد همایی ریبوزوم (۳1) 

۶ شروع پاسخ ایمنی ذاتی و اختصاصی علیه ویروس. 

۱ تحریک ایجاد علایم شبه انفلوانزا 


دیگر پاسخ را آغاز می‌کنند و سبب می‌شود علائم اولیه 
برطرف شدن عفونت ادامه یابد. درنتیجه دوره زمانی و 
طبیعت بیماری ویروسی و باکتریایی بسیار متفاوت هستند. 


دفاع ذاتی 

دفاع‌های ذاتی برای کنترل یک عفونت ویروسی 
کافی هستند و مانع بروز علائم می‌گردند. دمای بدن» تب؛ 
اینترفرون‌هاء سایر سایتوکین‌هاء سیستم فاگوسیتی تک 
هسته‌ای و سلول‌های ۱۷1 نوعی پاسخ موضعی و سریع 
در برابر عفونت ویروسی ایجاد کرده و نیز موجب بروز دفاع 
ایمنی اختصاصی می‌شوند. 

دمای بدن و تب می‌توانند تکثیر برخی ویروس‌ها را 
محدود کرده یا آنها را ناپایدار کنند. بسیاری از ویروس‌ها 
پایداری کمتری دارند (مانند ویروس هرپس سیمپلکس) 
يا نمی‌توانند در دمای ۷ درجه يا بالاتر رشد کنند (مانند 
رینوویروس). واکسن زنده آنفلوآنزا تخفیف حدت یافته است 
زیرا نمی‌تواند در بالای ۲۵ درجه سانتی‌گراد تکثیر یابد. 


ویژگی ۱۳۱۱۵ 
نامگذاری‌های قبلی اینترفرون لوکوسیتی تیپ آ 
ژن‌ها .۲ 
جرم ملکولی (۲22) * 8 
پایداری در اسید پایدار 
بل کته لول ویروس‌ها 
منبع اصلی اپیتلیوم. لو کوسیت‌ها 
هومولوژی با ایتترفرون آلفا ۳۰۰ 
#چرم ملکولی فرم مونومریک. 


بیشتر ساب تیپ‌ها اما نه همه آن‌ها 


عفونت ویروسی می‌تواند منجر به رهایی سایتوکاین‌ها 
(مانند ۰13۷۴ اسل) و اینترفرون از سلول‌های عفونی» 
سلول‌های دندریتیک نابالغ و ماکروفاژها شسود. 801۸ 
ویروسی (مخصوصا ۸ دو رشسته‌ای» ۷۸( و برخی 
از گلیکوپروتئین‌های ویروسی فعال کننده‌های قوی :۲۲.8 
متصل به غشاء می‌باشند و اسیدهای نوکلئیک ویروسی نیز 
می‌توانند گیرنده‌های الگوی پاتوژن سیتوپلاسمی را برای 
ایجاد اینترفرون و پاسخ‌های سایتوکین راه اندازند. این 
فاکتورهای پروتئینی محلول پاسخ‌های اولیه سیستمیک و 
موضعی را راه می‌اندازند. ایجاد تب و تخریب سیستم ایمنی 
دو اثر از اثرات سیستمیک می‌باشند. 

سلول‌های دندریتیک و سیستم فاگوسیتی تک هسته‌ای 
ویروس و بقایای سلولی حاصل از سلول‌های عفونی شده 
باویروس را فاگوسیت می‌کنند. ماکروفاژهای موجود 
در کبد (سلول‌های کوپفر) و طحال سریعا بسیاری از 
ویروس‌ها را از خون پاک می‌کنند. آنتی‌بادی و کمپلمان 
بااتصال به ویروس برداشت ان را توسط ماکروفاژها 
آسان می کنند (اپسونیزاسیون) سلول‌های دندریتیک و 
ماکروفاژها نیز آنتی‌ژن را به سلول‌های 7 عرضه می‌کنند 
و منجر به آزاد شدن 1-1 11-12 و 1۳(۱-0 برای توسعه 
ایمنی ذاتی و شروع پاسخ‌های ایمنی اختصاصی آنتی‌ژن 
می‌گردند. سلول‌های دندریتیک پلاسما سایتوئید در 
خون تولید میزان زیادی -1۷ و سایر سایتوکاین‌ها 
در پاسخ به وجود وی‌روس در خون (ویرمی) می‌کنند. 

سلول‌های »31 توسط اینتروفرون‌های آلفا و بتا و سل 
2 برای کشتن سلول‌های آلوده به ویروس فعال می‌شوند. 


فصل ۷. پاسخبای ایمنی در برابر عوامل عفونی 


حدول ۰۷-۲ ویژفی‌های اصلی اینترفرون‌های انسانی ( ۱۱5۶ 1) 


1۳۱۷-۲ 1۳1-0 


اینترفرون فیبروبلاستی تیپ [ اینترفرون ایمنی تیپ 1 


۱ ۱ 


۳۳ نوم ۳۸ 
پایدار حساس 

ویروس‌ها فعال‌سازی ایمنی 

فیبروبلاست سلول 1 یا کال 
9۳۰-۵۰ ۰رصرپثِ«ِ> 


عفونت ویروسی ممکن است بیان آنتی‌ژن‌های ۸۳6 را 
کاهش دهد با اينکه باعث تغییراتی در کربوهیدرات‌های 
موجود بر روی پروتئین‌های سطحی شود تا سیگنال‌های 
سایتولیتیک را ببرای سلول‌های ۲ تولی د نماید. 


اینترفرون 

اینترفرون (116]0700) اولین بار توسط 12 و 
حصعصعع0صن توصیف شد و بعنوان فاکتوری مطرح گردید 
که در تکثیر بسیاری از ویروس‌های مختلف تداخل می‌کند. 
اینترفرون اولین دفاع فعال بدن علیه عفونت ویروسی. یک 
سیستم اخطار اولیه در سطوح موضوعی و سیستمیک است. 
علاوه بر فعال‌سازی دفاع ضد ویروسی سلول هدف به 
منظور بلوکه کردن تکثیر ویروس, اینترفرون‌ها پاسخ ایمنی 
وا شا نی گفد و فتاسایی ول خقینی را وی سفول 9 
افزایش می‌دهد. اینتروفرون دفاع بسیار مهمی علیه عفونت 
است اما همچنین عامل بروز علائم سیستمیک مرتبط با 
بسیاری از عفونت‌های ویروسی همچون بیقراری» خستگی: 
لرز و تب (علایم غیر اختصاصی شبه آنفولانزا) می‌باشد. 
اینترفرون تیپ یک فاکتوری است که سبب ایجاد لوپوس 
اریتماتوز سیستمیک نیز می‌شود. 

ها خانواده‌ای از پروتئین‌ها هستند که براساس 
خصوصیات مختلفی شامل اندازه. پایداری» منشاء سلولی 
و طریقه عملکرد از یکدیگر متمایز می‌شوند (جدول 
۷-۲) اینترفرون 6(-1۳(۷) و ایتترفرون ۵ (1۳-6) 
اینترفرون‌های تیپ یک می‌باشد که در بسیاری از 
خصوصیات از جمله هومولوژی ساختاری و نحوه عملکرد 


بخش ۲۳ » مفاهیم اصلی در پاسخ ایمنی 


مشسترک هستند. سلول‌های 3 سلول‌های اپی تلیال, 
مونوسیت‌ها» ماکروفاژها و سلول‌های دندریتیک ابالغ 
اینترفرون آلفا (1۳1۷-0) می‌سازند. سلول‌های دندریتیک 
پلاسما سایتوئید در خون, در پاسخ به ویرمی» میزان زیادی 
اینترفرون آلقا تولید می‌کنند. فیبروبلاست‌ها و سایر سلول‌ها 
در پاسخ به عفونت ویروسی و سایر ترکیبات, اینترفرون 
بتا (1۳۱۷-8) تولید می‌کنتد. اینترفرون لامبدا [-1۳(1] 
یک اینترفرون تیپ ۳ ات که دارای فعالیتی شسبیه به 
اینترفرون آلفا می‌باشد و جهت پاسخ‌های ضد آنفلوآنزا 
مهم است. اینترفرون گاما (۷-(1۳) اینترفرون تیپ ۲ 
می‌باشد و سایتوکاینی است که توسط سلول‌های ۱ 
و ۲ فعال شده در مراحل بعدی عفونت ساخته می‌شود. 
گرچه 1۳1-7 مانع تکثیر ویروس می‌شود اما ساختمان 
و نحوه عملکرد آن با سایر اینترفرون‌ها متفاوت است. 
۳۲ همچنین به عنوان قاکتور فعال کننده ماکر وفاژ 
شناخته شده است و جزئی از پاسخ 1111 تعریف می‌شود. 
بهترین محرک تولید 1۳۷-۵ و 1۳۷ ۷۸( دو 
رشته‌ای (05۷۸) است که به عنوان واسطه‌های تکثیری 
۸ ویروس‌ها یا از واکنش 1۸۶ پیامبر (08(1۸) 
سنس و آنتی سنس برای برخی از 10۸ ویروس‌ها تولید 
می‌شود (کادر ۷-۵ یک مولکول 051۸ در هر سلول 
برای تحریک تولید اینترفرون کافی است. واکنش برخی از 
ویروس‌های انولوپ دار (مثلا هرپس سیمپلکس ویروس و 
ویروس نقص ایمنی انسان (111۷)) با سلول‌های دندریتیک 
پلاسما سایتوئید منجر به تولید 1۳0-0 می‌شود. در مسیری 
دیگر. مهار سنتز پروتئین در سلول آلوده به ویروس می‌تواند 
تولید پروتئین مهار کننده ژن اینترفرون را کاهش دهد و 
اجازه می‌دهد ژن اینترفرون بیان شود. محرک‌های غیر 
ویروسی اینترفرون شامل: 
(۱) میکروارگانیسم‌های درون سلولی (مانند 
مایکوباکتریوم‌ها. قارچ‌ها و پرتوزوآها» 
(۲) فعال کننده‌های 11/5 یا میتوژن‌های معین (مانند 
اندوتوکسین‌ها» فیتوهماگلوتینین)؛ 
(۳) پلی نو کلئوتیدهای دو رشته‌ای (مانند پلی:1 پلی 
۵۲) 
(۴) پلیمره ای پلی آنیسون مصنوعی (مانند: پلی 
سولفات‌ها. فسفات‌ها و پیران (۳۲۲۵0)). 


(۵) آنتی بیوتیک‌ها (مانند کانامایسین» سیکلوهگزامید) 
(۶) ترکیبات مصنوعی با وزن مولکولی پایین (مانند 
تیلورون (11107006» رنگ‌های آکریدین). 
اینترف رون به گیرنده‌های اختصاصی بر روی 
سلول‌های مجاور متصل شده و منجر به تحریک تولید 
پروتئین‌های ضد ویروسی می‌شود (وضعیت ضد ویروسی 
(۹۱۸۸0 ۸۷۷۳۵۱ 1۳6)) به هر حال این پروتئین‌های ضد 
ویروسی غیر فعال هستند تا اينکه آن‌ها به 4518۸ متصل 
شوند. اثرات بزرگ ضد ویروسی اینترفرون توسط دو آنزیم 
-ولیگوآدنیلات سنتاز (عا2ازم0۵406ع۵11- 2,5 
366) (یک پلیمراز غیر معمول) و پروتئین کیناز 8 
1٩ )۳۱۲((‏ »عدونکا «۳۳۵0/۵) (شکل ۷-۵) تولید می‌شود 
و برای آنفولانزا پروتئین ۳ (طز۵ا۴۳ ۳) نیز ضروری 
می‌باشد. عفونت ویروسی سلول و تولید 45180۷۸ موجب 
فعال شدن آنزيم‌ها می‌گردد و آبشاری از وقایع بیوشیمیایی 
به راه می‌افتد که منجر به (۱) مهار سنتز پروتئین به وسیله 
فسفوریلاسیون ۰۳1 یک فاکتور آغاز گر ریبوزومی (فاکتور 
شروع کننده طویل‌سازی آلفا دو (6۳-20)) و (۲) تجزیه 
۸( (ترجیحاً 708۱۷۸ ویروسی) توسط ریبونوکلتاز با 
که توسط "۵۰۲ - اولیگو آدنوزین فعال می‌شود. ۳1 و 
ریبونو کل از بآ به ترتیب به 1*۳۸ دورشته‌ای و "۵",۲- 
اولیگوآدنوزین متصل می‌شوند. همانند دانه‌های روی یک 
زنجیر و سپس هر یک به دیگری متصل می‌شوند تا تشکیل 
مولتی‌مرها را داده و فعال شوند. این روند بر روی کارخانه 
سسنتز پروتئین سلولی اثر کرده و از همانندسازی ویروس 
جلوگیری می‌کند. باید کید کرد که اینترفرون نمی‌تواند 
مستقیما تکثیر ویروسی را مهار کند. حالت ضد وبروسی 
۲ تا ۳ روز طول می‌کشد که اين مدت ممکن است برای 
تخریب ویروس توسسط سلول بدون اين که سلول کشته 
شود. کافی باشد. بسیاری از ویروس‌ها دارای مکانیسم‌هایی 
برای فرار از پاسخ اینترفرون یا مهار آن هستند. 
ینترفرون‌ها ایمنی سلولی را با فعال کردن سلول‌های 
موّثر تحریک می‌کنند و توانایی شناسایی سلول هدف آلوده 
به ویروس را افزایش می‌دهند اترفرونهای تیپ یک 
سلول‌های ۱01 را فعال می‌کنند و در فعال‌سازی سلول‌های 
71 همکاری می‌نمایند. اینترفرون و سلول‌های ۸ 
فعال شده یک دفاع اولیه, موضعی و طبیعی را علیه عفونت 
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شکل ۷-۴ القای وضعیت ضد ویروسی به وسیله اینترفرون آلفا و 
ایتترفرون یته ایتترفرون در پاسع ضد. ویروسی تولیدمی‌شود آما 
فمی‌تواند سلول آلوده را عحت تقیر قرار دهد ایتترقرون به گیرنده 
سطح سلول که بر روی سایر سلول‌ها قرار دارد می‌چسبد و تولید 
آنزیم‌های ضد ویروسی را القاء می‌کند (حالت ضد ویروسی). 
عفونت و تولید ۸[ دو رشته‌ای موجب فعال شدن فعالیت ضد 


ویروسی می‌گردد. 1 1۷1116: آنتی‌ژن سازگار سنجی اصلی نوع [. 


ویروسی ایجاد می‌کنند. 1۳۱-0 و 1۳۱-8 بیان آنتی‌ژن‌های 
۷16-1 را افزایش می‌دهند و توانایی سلول را برای 
ارائه دادن آنتی‌ژن بالا می‌برند و سلول را هدف بهتری 
برای سلول‌های ۲ سیتوتو کسیک (116)) قرار می‌دهند. 

فسال سفن ماگ وقازها توسظ 1۳39 موضب 
افزایش 1۲-0 و 17-8 ترشحی از دیگر تعدیل 
کننده‌ه ای پاسخ بیولوژیکی, فاگوسیتوز» عود و 
پاسخ‌های التهابی می‌گردد. 1۳۱۷۷ موجب افزایش 
بیان آنتی‌ژن‌ه ای ۷/110-11 روی ماکروفاژ می‌شود تا 
به تقویت عرضه آنتی‌ژن به سلول‌های 1 کمک کند. 

اینترفرون همچنین دارای اثرات تنظیمی وسیعی روی 


فصل ۷. پاسخیای ایمنی در برابر عوامل عفونی 
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شکل ۷-۵. دو روش اصلی برای ممانعت از ستتز پروتئین 
ویروسی توسط اینترفرون. یکی از مکانیسم‌هاء القاء نوعی پلیمراز 
غیر معمولی (۵-۲- الگیو ادنبلات سنتتاز [2-5۸]) است که در 
اثر 80۸ دو رشته‌ای (158(1۸) فعال می‌شود. آنزيم فعال شده 
یک آدنین غیر معمول را با یک اتصال۵-۲ فس‌فودی استرازی 
سنتز می‌کند. الیگومر بآ 105 را فعال می‌کند که 2۸ پیامبر 
۸ را تحزیه می‌کند. مکانیسم دیگر شامل القاء پروتئین 
کیناز 1 (۳1) است که به وسیله فسفریلاسیون فاکتور آغازگر 
طویل سازی (1۳-20ه) از تجمع ریبوزوم و در نتیجه شروع سنتز 
پروتنین جلوگیری می‌کند. ۸1۳: آدنوزین تری فسفات. 


رشد سلول» سنتز پروتئین و پاسخ ایمنی است. هر سه تیپ اینتر 
فرون موجب مهار تکثیر سلولی در دوزهای مناسب می‌شوند. 

اینترفرون نوترکیب مهندسی شده ژنتیکی بعنوان یک 
درمان ضد ویروسی برای برخی از عفونت‌های ویروسی 
مورد استفاده قرار می‌گیرد (مانند ویروس‌های پاپیلومای 
انسانی, هپاتیت )) درمان موّثر نیاز به استفاده صحیح از 
ساب تیپ‌های اینترفرون و تحویل سریع در غلظت مناسب 
می‌باشد. استفاده از اینترفرون 8 برای درمان مولیپل 
اسکلروزیس (۹01670515 ۴ براساس پیشگیری از 
عرضه پروتئین پایه میلین به سلول‌های دندریتیک (5) 


اسلا 
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برای درمان سرطان‌های خاص به کار می‌روند. به هر حال, 
درمان با اینترفرون اثرات جانبی شبه انفولانزایی همچون 


لرزه تب و خستگی دارد. 


ایمنی اختصاصی آنتی‌ژن 

هصدف ایمنی اختصاصی آنتی‌ژن حذف ویروس‌های 
آزاد و سلول‌های تولیدکننده ویروس است. اما گاهی اوقات 
تنها می‌تواند عفونت مزمن را کنترل کند. ایمنی هومورال 
و ایمنی سلولی نقش‌های متفاوتی در پاکسازی عفونت‌های 
ویروسی (یعنی ريشه کنی ویروس از بدن) بازی می‌کنند. 
ایمنی هومورال (آنتی‌بادی) عمدتا روی ویروس‌های خارج 
سلولی نقش مهمی را ایفا می‌کند در حالی که ایمنی به 
واسطه سلول (سلول‌های 7) به طور مستقیم به سلول تولید 
کننده ویروس حمله می‌کند. 


ایمنی هومورال ۱ 
تمامی پروتئین‌های ویروسی عملا برای سلول میزبان 
بیگانه بوده و ایمونوژن می‌باشند (یعنی قادر به تحریک 
پاسخ آنتی‌بادی هستند) به هر حال. همه ایمونوژن‌ها 
موجب آیمنی حفاظتی نمی‌شوند. 
آنتی‌بادی پیش روی بیماری را از طریق خنثی سازی و 
اپسونیزاسیون ویروس آزاد از سلول مهار می‌کند. پاسخ‌های 
محافظتی آنتی‌بادی نسبت به پروتئین‌های کپسید ویروسی 
ویروس‌ه‌ای برهنه و گلیکوپروتئین‌ه ای ویروس‌های 
پوشش‌دار که با گیرندهای سطح سلول (پروتئین‌های اتصالی 
ویروس) واکنش می‌دهنده تولید می‌شسوند. اين آنتی‌بادی‌ها 
می‌توانند ویروس‌ها را به وسیله جلوگیری از واکنش آن‌ها 
با سلول‌های هدف يا ناپایدار کردن آن‌ها و سپس تجزیه 
و متلاشی کردن آن‌ها خننی کنند. آنتی‌بادی با اتصال به 
ویروس آن را اپس‌ونیزه کرده و موجب افزایش برداشت و 
پاکسازی آن توسط ماکروفاژ می‌شود. انتی‌بادی با شناسایی 
سلول‌های آلوده می‌تواند سایتوتو کسوسیتی سلولی وابسته به 
انتی‌بادی (۸66) را به وسیله سلول‌های ۱۷1 تحریک 
کند. آنتی‌بادی علیه دیگر آنتی‌ژن‌های ویروسی ممکن 
است جهت آنالیز سرولوژیکی عفونت ویروسی مفید باشد. 
مهم‌ترین نقش ضد ویروسی آنتی‌بادی جلوگیری از 


انتشار ویروس‌های خارج سلولی به سلول‌های دیگر است. 
آنتی‌بادی به ویژه در محدود کردن انتشار ویروس در نتیجه 
ورود ویروس به خون (۷1۳000[0) و جلوگیری از رسیدن 
ویروس به بافت هدف به منظور ایجاد بیماری دارای اهمیت 
است. آنتی‌بادی بیشترین تأثیر را در پاک سازی عفونت‌های 
سایتولتیک دارد. به دلیل اينکه ویروس د رکارخانه سلول 
کشته می‌شود ‏ وآنتی‌بادی ویروس خارج سلولی را ریشه کن 
می‌کند پاکسازی اتفاق می‌افتد. 


ایمنی ناشی از سلول ۲ 
ایمنی سلولی موجب تولید آنتی بادی می‌شود و 
پاسخ‌های التهابی (سلول‌های 1 کمکی 014) را تحریک 
می‌نماید و سلول‌های آلوده را می‌کشد (سلول‌های 7 
سیتوتوکسیک [عمدتا سلول‌های 0108]). پاسخ 04) 
1 معمولا مهمتر از پاسخ‌های 1۳12 در کنترل عفوزت 
ویروسی مخصوصا ویروس‌های پوشش‌دار و غیر سیتولیتیک 
می‌باشد. سلول‌های 7 کشنده 0128 همچنین می‌توانند 
آپوپتوز سلول‌هایی که پپتیدهای ویروسی‌شان توسط 
پروتئین ۷1۴16 کلاس آبه رسپتور سلول 1 عرضه شده 
را تحریک نمایند. پپتیدهایی که روی ۷1۲16 کلاس 
آ بیان می‌شوند همان آنتی‌ژن‌هایی هستند که از سنتز 
پروتئین‌های ویروسی در داخل سلول عفونی (مسیر اندوژن) 
بدست امده‌اند. پروتئین‌های ویروسی که این پیتیدها از ق 
مشتق شده‌اند (مثلا پروتئین‌های ویروسی داخل سلولی و 
بین سلولی» پروتئین‌های هسته‌ای» پروتئین‌های با پردازش 
یا تاخوردگی نامناسب [آشغال سلولی]) ممکن است تولید 
آنتی‌بادی حفاظتی را سبب نشوند. برای مثال پروتئین‌های 
ماتریکس و نوکلئوپروتئین‌های ویروس آنفولانزا و پروتئین 
(هسته‌ای) 4 هرپس سیمپلکس ویروس همه اهدافی 
برای لیز توسط مها محسوب می‌شوند اما نمی‌توانند 
نتیبادی‌ه‌ای حفاظتی را تحریک کنند. یک سیناپس 
ایمشی ٩۲۱۵۵۹(‏ 6ص به وسیله واکنش 8 با 
6 کلاس آ. رسپتورهای کمکی و مولکول‌های چسبیده 
تشکیل می‌شسود و پرفورین (۳۰۲۱۵۲۱۳) قالبی شبیه به 
منفذ غش‌ایی که کمپلمان ایجاد می‌کند تشکیل می‌دهد و 
گرآنزيم‌ها (012۳71۷۳065)) (آنزیم‌های تجزیه کننده) به درون 
این فضای بین 17 و سلول هدف آزاد می‌شود و منجر به 


آپوپتوز در سلول هدف می‌گردد. واکنش بین پروتئین ۵5" 
لیگاند موجود بر روی ۲ سل‌های ۲«4) یا 198) با پروتئین 
5 موجود بر روی سلول هدف نیز می‌تواند سبب تحریک 
آپوپتوز شود. 71» سلول‌های آلوده را از بین می‌برد و در 
نتيجه منبع ویروس جدید را حذف می‌کند. 

پاسخ 0108 سلول 7 احتمالا به عنوان یک دفاع 
ضد عفونت ویروسی تکامل یافته است. ایمنی سلولی به 
ویژه در حذف عفونت‌های ناشی از ویروس‌های ایجاد 
کننده سین‌سی‌شیوم (۳۲۹68ز۷ ععنصوهم-همنان«5) 
(مانند ویروس‌های سرخک» هرپس سیمپلکس» واریسللا 
زوس‌تر و 111۷) نقش دارد چرا که این وی‌روس بدون 
نکه با آنت‌بادی برخورد تماید از سلولی به ساول دیگر 
آنتشار می‌یابند. همچنین این ایمنی در حذف ویروس‌های 
غیر سایتولتیک (مانند ویروس‌های هپاتیت ۸ و ویروس 
سرخک) نقش دارد. 1018 سلول‌های ۲ در تعامل با 
نورون‌ها» ویروس‌های نهفته (هریس سیمپلکس ویروس؛ 
ویروس واریسلازوستر, پاپیلوما ویروس و 16) را بدون اینکه 
بکشند کنترل می‌کنند. 


پاسخ ایمنی در برابر درگیری ویروسی 
در گیری اولیه ویروسی 

پاسخ‌های ایمنی ذاتی ابتدایی‌ترین پاسخ در برابر 
درگیری ویروسی است و اغلب برای جلوگیری از گسترش 
ویروس کافی می‌باشد (شکل ۷-۳ و نیز شکل ۷-۶ را 
ببینید)» اینترفرون نوع یک در پاسخ به اکثر عفونت‌های 
ویروسی برای حفاظت از سلول‌های مجاور ایجاد می‌شود 
و موجب افزايش بیان ۷1۳16 بر روی سلول‌های عرضه 
کننده آنتی‌ژن و حذف سلول‌های عفونی توسط فعال کردن 
سلول‌های ۲۷ و پاسخ‌های اختصاصی آنتی‌ژن می‌شود. 
ویروس و ترکیبات ویروسی آزاد شده از سلول‌های عفونی 
به وسیله سلول‌های دندریتیک نابالغ فعال فاگوسیت شده 
و این سلول‌ها تولید سایتوکین می‌کنند و سپس به سمت 
غدد لنفاوی حرکت می‌نمایند. ماکروفاژهای موجود در 
کبد و طحال دارای اهمیت ویژه‌ای در حذف ویروس از 
جریان خون می‌باشند (فیلترها» این سلول‌های فاگوسیتی 
آنتی‌ژن‌ه ای ویروسی را تجزیه و پسردازش می‌کنند. 
سلول‌های دندریتیک قطعات پپتیدی مناسب را برای عرضه 
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شکل ۰۷-۶ دوره زمانی پاسخ‌های ایمنی ضدویروسی. 11 
لنفوسیت 7 سایتوتوکسیک؛ 1۳۷ اینترفرون گاما. 
به سلول‌های 7004 به 130 کلاس 1[ می‌چس بانند و 
همچنین می‌توانند سبب عرضه متقاطع این آنتی‌ژن‌ها بر 
روی مولکول‌های ۷116 کلاس 1 به سلول‌های 7 08 
برای شروع پاسخ شوند. ع۵۳ها همچنین می‌توانند 1-1 
6-] و 1۳-0 را آزاد کنند و سبب ایجاد تب شوند و يا با 
تولید 11-12 سبب فعال شدن سلول‌های 1 کمکی و تولید 
سایتو کاین اختصاصی (پاسخ 1111) شوند. اینترفرون نوع 
یک و این سایتوکین‌ها سبب تحریک علائم شبه آنقلوآنزا 
اولیه بسیاری از عفونت‌های ویروسی می‌شوند. سلول‌های 
7 فعال شده به طرف جایگاه عفونت و مناطق 13-0611 غده 
لنفاوی حرکت می‌کنند و ماکروفاژها و سلول‌های 9 آنتی‌ژن 
را عرضه می‌کنند و به وسیله سلول‌های 1 تحریک می‌شوند. 
پاسخ‌های ایمنی ضدویروسی نیاز به حداقل ۸ روز دارند تا 
پس از اينکه ویروس وقت انتشار داشته باشد. گسترش یابند. 
سلول‌های 7 014 و ۷۰028 تا ۱۰ روز پس از عفونت وجود 
دارند که تقریب شبیه زمان 0و1 سرم است. در طول عفونت 
تعداد سلول‌های 1018 اختصاصی برای آنتی‌ژن ممکن 
است تا ۰ برابر افزایش یابند. سلول‌های 76۳8 
تام را نت ون ی «ست مخ حقووت حرکرت یه 
و سلول‌های آلوده به ویروس را از بین می‌برند. شناسایی 
و اتصال به سلول‌های هدف عرضه کتنده پپتید ویروسی 
همراه با ۷/96 کلاس 1موجب تحریک آپوپتوزیس و کشتار 


۱۱۳ 


م۹ 
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سلول‌های هدف می‌گردد که اين عمل از طریق آزادسازی 
پرفورین و گرآنزیم (برای تخریب غشاء سلولی) و یا از راه 
اتصال به لیگاند که" به ۳5 بر روی سلول هدف انجام 
می‌شود. 20 و 12۸ پس از ۷ تا ۱۰ روز تولید می‌شسوند. 
۸ ترشحی در پاسخ به درگیری ویروسی در سطوح 
مخاطی نواحی باز بدن (مانند چشم‌هاء دهان و سیستم‌های 
مجاری تنفسی و گوارشی) تولید می‌شود. پاکسازی عفونت 
در مرحله بعد رخ می‌دهد» زمانی که آنتی‌بادی کافی برای 
خنثی‌سازی تمام دودمان ویروس وجود داشته باشد یا زمانی 
که ایمنی سلولی قادر باشد به سلول‌های عفونی برسد و 
آن‌ها را حذف کند. برای پاکسازی اکثر عفونت‌های ویروسی 
غیر سایتولیتیک و پیشرفته, علاوه ب رآتتی‌بلدی خنثی‌کننده 
ویروسآزاد پاسخ‌های وابسته به 1111 برای کشتن کارخانه 
ویروسی عفونت لازم هستند. 
عفونت‌های ویروسی مغز و چشم می‌توانند موجب 
صدمه شدیدی شوند زیرا این بافت‌ها نمی‌توانند اسیب 
بافتی را ترمیم کنند و جایگاه‌های خاص ایمونولوژیکی بدن 
هستند. پاسخ‌های سلول 1 برای جلوگیری از تخریب شدید 
بافتی مهار می‌شسوند که همراه با التهاب است. پاسخ‌های 
7 و نوتروفیل‌ه ای اختصاصی علیه ویروس هرپس 
سیمپلکس و سایر عفونت‌های ویروسی چشم آغاز می‌شوند. 
برای بسیاری از عفونت‌های ویروسی قبل از اینکه 
پاسخ‌های آنتی‌بادی و سلول 1 ایجاد شوند عفونت ویروس 
گسترش می‌یابد» در تمام بدن منتشسر شده و بافت هدف 
(مثلا مفزه آنس_فالیت؛ کبد. هپاتیت) را عفونی می‌کند در 
نتیجه پاکسازی عفونت گسترش یيافته نیاز به پاسخ ایمنی 
بزرگتر و قوی می‌باشد که اغلب شامل ایمنوپاتوژنز و 
آسیب بافتی بوده و سیب ایجاد علائم بیماری می‌گردد. 


درگیری انویه ویروسی 

در هر جنگی در صورتی که هویت و منشاء دسمن 
مشخص باشد و اگر از تثبیت جای پای آن بتوان جلوگیری 
کرد از بین بردن آن آسان‌تر است. به طور مشایهی در بدن 
انسان ایمنی اولیه که توسط عفونت قبلی یا واکسیناسیون به 
وجود می‌آید. باعث هدایت سریع و اختصاصی ایمنی برای 
جلوگیری از علائم بیماری, تقویت پاکسازی سریع ویروس و 
مهار گسترش خونی ویروس از جایگاه اولیه عفونت به بافت 


هدف برای جلوگیری از عفونت می‌شسود. به همین دلیل 
اکثر درگیری‌های ویروسی ثانویه بدون علامت هستند. 
آنت‌بادی و سلول‌های ظ و 1 خاطره‌ای در ایمنی میزبان 
حضور دارند تا ایجاد یک پاسخ تقویتی 9۵09 وسیع و 
سریع در برابر ویروس نمایند. 18۸ سریعا تولید می‌شود ر 
یک دفاع مهم در برابر عفونت مجدد از طریق نواحی طبیعی 
باز بدن ایجاد نماید اما فقط بصورت گذرا تولید می‌گردد. 
نتیجه پاسخ ایمنی در برابر عفونت ویروسی توسط 
میزبان؛ ویروس و فاکتورهای دیگر تعیین می‌شسود. 
فاکتورهای میزبان شامل زمینه ژنتیکی, سطح ایمنی» سن 
و سلامت عمومی فرد می‌باشند. فاکتورهای ویروسی شامل 
سویه ویروسی, دوز عفونت و راه ورود ویروس می‌باشد. 
زمان مورد نیاز برای ایمنی حفاظتی اولیه, گس‌ترش پاسخ, 
میزان کنترل عفونت. پتانسیل ایمونوپاتولوژی (فصل ۲۷ 
را ببینید) در نتیجه عفونت پس از عفونت اولیه و درگیری 
مجدد با یکدیگر فرق دارد. 


مکانیسم‌های ویروسی جهت فرار از پاسخ ایمنی 

فاکتور اصلی در بیماریزایی وی‌روس توانایی فرار از 
پاکسازی سیستم ایمنی می‌باشد. ویروس‌ها ممکن است 
با فرار از شناسایی» جلوگیری از فعال شدن یا مهار ارسال 
پاسخ ایمنی از پاکسازی توسط سیستم ایمنی فرار کنند. 
متال‌های اختصاصی در جدول ۷-۳ آمده است. برخی از 
ویروس‌ها حتی پروتئین‌های خاصی را کد می‌کنند که سبب 
مهار پاسخ ایمنی می‌شوند. 


ایمونوپاتوژنز ویروس 

علائم بسیاری از بیماری‌های ویروسی نتیجه فعالیت 
سایتوکاین یا پاسخ‌های ایمنی بیش از حد می‌باشد. علائم 
شبه سرماخوردگی آنفولانزا و بسیاری از ویروس‌ها که باعث 
ایجاد ویرمی (۷1۳6۳) می‌شوند (مانند آربوویروس‌ها) 
ناشی از اینترفرون‌ها و دیگر پاسخ‌های سایتوکینی تحریک 
شده توسط ویروس می‌باشد. آنتی‌بادی با میزان زیادی از 
آنتی‌ژن‌های ویروسی در خون واکنش می‌دهد مانند آنچه 
که در عفونت هپاتیت رخ می‌دهد و می‌تواند منجر به 
بیماری‌های کمپلکس ایمنی شود. راش سرخک» آسیب 
شدید بافتی به مغز در ارتباط با آنسفالیت (۶ز/: به معنی 


مکانیسم 
پاسخ هومورال 
مخفی شدن از آنتی‌بادی 


ترشح آنتی‌ژن مهار کننده 
اینترفرون 
مهار تولید 


مهار عملکرد 


عملکرد سلول ایمنی 


نقص عملکرد دندریتیک سل 
(120) 


نقص عملکرد لنفوسیت 


قاکتورهای س ر کوب کننده ایمنی 


کاهش عرضه آنتی‌ژن 
کاهش بیان 3۸۲16 کلاس 1 


ممانعت از التهاب 


مثال‌های ویروسی 


هرپس ویروس‌هاء رترو ویروس‌ها 


هرپس سیمپلکس ویروس, ویروس 
واریسللا زوستر 


پارامیکسوویروس‌هاء ویروس‌های نقص 


ایمنی انسانی 

لنتی ویروس‌ها (ویروس نقص 
ایمنی انسانی) 

ویروس آنفولانزا 


ویروس هپاتیت 13 


ویروس هپاتیت ظ 
ویروس اپشتاین بار 
ادنوویروس 


ویروس هرپس کمپلکس 


سرخک و هپاتیت » 


ویروس هرپس سیمپلکس 
ویروس نقص ایمنی انسان 
ویروس سرخک 

ویروس اپشتین بار 


ادنوویروس ۱۲ 


سایتومگالوویروس 


ویروس هرپس سیسمپلکس 


پاکس ویروس, ادنوویروس 


فصل ۷. پاسخپای ایمنی در برابر عوامل عفونی 


جدول ۰۷-۳ مثال‌هابی از فرار ویروسی از پاسخ‌های ایمنی 


عملکرد 
عفونت نهفته 
عفونت سلول به سلول (تشکیل سنسشیوم) 


تغییر ژنتیکی پس از عفونت 


تغییرات آنتی‌ژنی سالیانه (دریفت) تغییرات پاندمیک 


(شیفت) 


آنتی‌ژن سطحی هپاتیت 13 


ممانعت از رونویسی اینترفرون 

آنالوگ 11-10 (19018-1) تولید 1۳-۷ را مهار می‌نماید. 
مهار فرا تتظیم بیان 0130 ۷۸1 منجر به مهار فعال شدن 
پروتئین کیناز القاء شده توسط اینترفرون ([۳16) به وسیله 
۸ دو رشته‌ای می‌شود. 

غیر فعال کردن فعال ترفن فسفاتاز (۳۳1) برای 
فعال شدن معکوس فاکتور شروع کتنده برای سنتز پروتئین 


تحریک 8-(1۳ که عملکرد سلول دندریتیک را مهار می‌کند 


جلوگیری از کشتار 1 سل 18 

کشتن ۲ سل‌های 04 و تغییر ماکروفاژها 

مهار سلول‌های >(21 ۲ و 13 

1-[13618 (مشابه 11-10) موجب مهار پاسخ‌های سلول‌های 
7 کمکی 7711 004 می‌شود. 


مهار رونویسی 1۷/316 کلاس 1 

پروتئین 191672 (ژن 3) به زنحیره سنگین 6 کلاس 
1 متصل شده و مانع از جابجایی آن به سطوح سلول می‌شود. 
پروتئین 11301 موجب مهار بیان سطحی 02)-میکرو گلوبولین 
و مولکول‌های 71110 کلاس 1 می‌گردد. 

7 با مهار 1۸۳ باعث ممانعت از ورود پپتید به ۳ و 
اتصال به مولکول‌های ۱116 کلاس 1 می‌گردد. 


مهار عملکرد الا یا فاکتور نکروز دهنده تومور 


6 سلول‌های دندریتیک» *11: شبکه اندوپلاسمی, 1647 پروتئین سلول عفونی شده ۳۷ 1۳۷ : اینتر فرون, .الا اینترلو کین؛ ۳: کیلودالتون, ۱ 3۷616 
کمپلکس ساز گاری سنجی تیپ ۰1: کشنده طبیعی» ۳1608: پروتئین کیناز» ۳۷۸۱۷ نوتروفیل‌های چند هسته‌ای, 1۸ انتقال دهنده مرتبط با تولید آنتی‌ژن. 


1 
3 بخش ۳ « مفاهیم اصلی در پاسخ ایمنی 


| پپتیدهای ضد میکروبی تولیدشده سلول‌های اپی‌تلیال, 
نوتروفیل‌هاء ماکروفاژها و سایر سلول‌ها دفاع اصلی هستند. 
نوتروفیل‌ها بسیار مهم هستند. آنها گونه‌های اکسیژن 
ماکروفاژها نیز مهم هستند. 

پاسخ‌های 11317 عملکرد ضدقارچی نوتروفیل‌ها و سلول 
اپی‌تلیال و تولید پپتید ضدمیکروبی را مجددا فعال می‌کنند 


التههاب می‌باشد) هرپس سیمپلکس ویروس و آسیب بافتی 
و علائم ناشی از هپاتیت بدلیل پاسخ‌های ایمنی سلولی 
است. پاسخ‌های تهاجمی‌تر سلول ۱۷ و سلول 1 بالخین 
سبب برانگیختن برخی از بیماری‌هایی که در دروان کودکی 
ملایم بوده‌اند از قبیل ویروس واریسلا زوستر» مونوکلئوز 
عفونی ویروس آپشستین بار و عفونت هپاتیت 1 می‌شوند. 
به علت نبود چنین پاسخی در دوران کودکی آن‌ها را به 
سمت عفونت هپاتیت 8 مزمن سوق می‌دهد زیرا پاسخ 


7 ۱۱۵052۵01۰ ول ۳اهت-۲ ٩961/6‏ 
(1-اا ۲۱۱۴ ,.و.۵) عمععه‌مو۳م تب سل 


اقاعوا۱ 
با اوطاامه 


شکل ۷-۷. چگونگی حذف نماتودها از روده. پاسخ 1112 برای 
تحریک تولید آنتی‌بادی بسیار مهم می‌باشد. آنتی‌بادی می‌تواند 
چاه گرم آنسیب پرساید. و[ مرخ با مالقا رهایی 
هیستامین و مواد سلولی نیز در این تخریب شرکت می‌کنند. 
افزایش ترشحات مخاطی نیز موجب افزایش تخریب می‌شود. 
فاکتورنکروز دهنده تومور, 11 اینترلوکین. 


اما التهاب را تقویت می‌نمایند. ۱ 
پاسخ‌های 1111 عملکرده ای ماکروفاژ را مجددا فعال | 
می‌نمایند اما التهاب را تقویت می‌کنند. تشکیل گرانولوما , 
برای عفونت‌های درون سلولی (هیستوپلاسما) مههم است. 
پاسخ‌های 1112 یعنی از طریسق (ع0)1 و 12۸ می‌تواند : 
اتصال قارچ‌ها و فعالیت توکسین را بلو که کنند اما ۲ع] 


می‌تواند آلرژی و آسم را تقویت کند. 


کافی برای کشتن سلول‌های آلوده و پاکسازی عفونت وجود 
ندارد. 

اولی ه باشند که به سیستم ایمنم اجازه می‌دهد به 
آنتی‌ژن‌های خودی پاسخ داده و یا پروتئین‌هایی را بیان 
می‌کند که مشابه پروتئین‌های میزبان بوده و سبب ایجاد 
بیماری‌های خودایمنی می‌گردد. طوفان سایتوکاینی بوجود 
آمده در پاسخ به آنفولانزا یا سایر عفونت ویروسی ممکن 
است تحمل محیطی ناشی از سلول‌های 1۳62 را از بین 
برده و اجازه آغاز یک پاسخ سئلول ۳41» آنتی‌بادی با 
01 علیه خود در فردی که بصورت ژنتیکی مستعد 
بیماری خودایمنی (نوع 10116) می‌باشد را می‌دهد. 


پاسخ‌های ایمنی اختصاصی در برابر قارچ‌ها 


پاسخ ایمنیالیهعلیه عفونت قارچی توسط اتصال 
کربوهیدرات‌های دیواره سلولی قارچ با 1178 و دکتین-۱ 
لکتین (090ع۱ 1-«نامع)» آغاز می‌شود که توسط 
نوتروفیل‌هاء ماکروفاژها و پپتیدهای ضدمیکروبی تولید 
شده توسط نوتروفیل‌ها, سلول‌های اپی‌تلیال و سایر 
سلول‌ها ارائه می‌شود (کادر ۷-۵). پاسخ‌های 1111 و 
7 سلول 241 پاسخ‌های نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها 
را تحریک می‌کنند. بیماران دارای نقص در نوتروفیل‌ها یا 
این پاسخ‌های وابسته به سلول 6147 (مانند بیماران مبتلا 
به ۸105) به عفونت‌های قارچی (فرصت طلب) حساستر 
هستند. ماکروفاژهای فعال شده به وسیله -[(1۳ برای 
کشتن قارج‌ها مهم هستند. عفونت‌های قارچی می‌توانند 
باقی مانده, برای دهه‌ها قابل شناسایی توسط پاسخ‌های 


فصل ۷. پاسخبای ایمنی در برابر عوامل عفونی 


جدول ۰۷-۴ متال‌هایی از پاسخ‌های ایمنی ضد انگلی 


انگل محل زندگی مکانیسم اصلی موّثر میزبان* روش فرار 
تریپانوزوما بروسی گردش خون آنتی‌بادی + کمپلمان تغییر انتی‌ژنی ‏ _ 
گونه‌های پلاسمودیوم هپاتوسیت. سلول خونی آنتی‌بادی. سایتوکین‌ها (1711) داخل سلولی, تنوع آنتی‌زنی 
توکسوپلاسما گوندی ‏ ماکروفاة متابولیت‌های 02 ۸٩0‏ آنزیم‌های ممانعت از ادغام با لیزوزوم‌ها 
لیزوزومی (1111) 
تریپانوزوما کروزی بسیاری از سلول‌ها متابولیت‌های 02 010 آنزیم‌های فرار از سیتوپلاسم و اجتناب از هضم 
لیزوزومی (۲171) در لیزوزوم 
گونه‌های لیشمانیا ماکروفاژ متابولیت‌های 02 ۸۷0 آنزیم‌های اختلال انفجار تنفسی و برداشت 
لیزوزومی (پاسخ 1111 نه 7132) محصولات اجتناب از هضم 
تریشینلا اسپیرالیس سیستم گوارشی» خون. سلول‌های میلوئید. آنتی‌بادی+ کنست فندن در حخبلة 
عضله کمپلمان (۲۲72) 
شیستوزوما مانسونی پوست. خون, ریه‌ها. سلول‌های میلوئید آنتی‌بادی اکتساب آنتی‌ژن‌های میزبان» مهار 
سیاهرگ پاپ +کمپلمان (1112) آنتی‌بادی» آنتی‌ژن‌های محلول و 
کاکش هام آزمتن: آفتن اکنسیتایطا 
ووشرریا بانکروفتی سیستم لنفاوی سلول‌های میلوئید. کتشکول خارخ ساوال خی ای 
۰ آنتی‌بادی+کمپلمان (۲732) اکسیدان‌ها 
کرم‌ها سیستم گوارشی تلع( کوتیکول خارج سلولی 


تلع ایمونوکلوبین 1۳ 2۷0 اکسید نیتریک 173: سلول 7 کمکی 


*آنتی‌بادی بیشترین اهمیت را در عفونت‌های خارج سلولی درد ایمنی سلولی (پاسخ 171) بیشترین اهمیت را در عفونت‌های داخل سلولی دارد 


سلول ۲ موثر تحریک شده ایمنی و نوتروفیل‌ها نیستند 
مگر اینکه در اثر نقص نوتروفیل یا سلول ۲ فرد ضعیف‌شده 
و عفونت کشنده شود. دیفنسین‌ها و دیگر پپتیدهای 
کاتیونی ممکن است در برخی از عفونت‌های قارچی (مانند 
موکورمایکوزیس, آسپرژیلوس) مفید واقع شوند و اکسید 
نیتریت ممکن است علیه کریپَ وکوکوس و سایر قارج‌ها مههم 
باشد. عفونت تنفسی ناشی از هیستوپلاسما سبب می‌شود 
که عفونت درون سلولی ماکروفاژها باعث برانگیختن 
پاسخ‌های ایمنی همانند مایکوباکتری وم توبرکلوزیس 
می‌گردد. آنتی‌بادی بعنوان اپسونین ممکن اسست موجب 
سهولت پاکسازی قارچ‌ها می‌شود. اما ممکن است همچنین 
باعث برانگیختن واکنش‌های افزایش حساسیت ایجادکننده 
بیماری شود. قارج‌ها و اسپورهای قارچی آلرژن‌های 
شایع بوده و تحریک‌کننده سم و آلوئلیت آلرژیک 
می‌باشتتن. 


پاسخ‌های ایمنی اختصاصی علیه انگل‌ها 


مشکل است که راجع به مکانیسم‌های ایمنی ضد انگلی 


نظر کلی داد زیر انگل‌های گوناگون دارای فرم‌های انگلی 
مختلف بوده و در طول سیکل‌های زندگی خود در محل‌های 
مختلف بافت سکونت دارند (جدول ۷-۴ و کادر ۷-۶) برای 
عفونت‌های درون سلولی تحریک پاسخ‌های 1171 4 
7 ا. [[2877» و ماکروفاژ مورد نیاز می‌باشد و برای 
آنگل‌های خارج سلولی موجود در خون و مایعات پاسخ‌های 
نوتروفیل‌هاء ماکروفاژها وآنتی‌بادی 772 لازم است. فعالیت 
ائوزینوفیل و مست سل جهت حذف عفونت‌های کرمی 
(سستود و نماتود) بسیار حائز اهمیت می‌باشند. کارآیی کنترل 
عفونت ممکن است به این بستگی داشته باشد که کدام پاسخ 
در میزبان شروع می‌شسود. آغاز یک پاسخ 1112 به عفونت 
لیشمانیا منجر به مهار پاسخ‌های التهابی حفاظتی, ناتوانی در 
حذف انگل درون سلولی و یک نتیجه ضعیف می‌گردد. اين 
مشاهده مبنایی برای درک این موضوع که پاسخ‌های 7741 
و 1112 مجزا و آنتاگونیست هستند را فراهم می‌آورد. انگل‌ها 
مکانیسم‌های پیچیده‌ای برای فرار از پاکسازی سیستم ایمنی 
به دست آورده اند و اغلب عفونت‌های مزمن ایجاد می‌کنند. 
انگل‌های خارج سلولی از قبیل تریبانوزوما کروزی 
و توکسوپلاسما گونده‌ای و گونه‌های لیش‌مانیا توسط 


بخش ۰۳ مفاهیم اصلی در پاسخ ایمنی 


پاسخ‌های ایمنی مختلف بسسته به طبیعت انگل و مرحله 

تکثیری آن ضروری هستند. 

بسیاری از نگل‌ها درای راهکارهای متعددی جهت فرار از 
" پاسخ‌های ایمنی هستند. 
پاسخ‌های 1112 از طریق ایمنوگلوبولین (0)18و ۸ع1 با 
| جلوگیری از اتصال انگل به بافت» مهار اتصال و ورود به 
درون سلول‌هاء فعال‌سازی کمپلمان و همچنین اپسونین مههم 

هستد, 
| تع] به سلول‌های مست متصل می‌تسود و ائوزینوفیل‌ها 
به انگل و انتی‌ژن انگل متصل می‌گردند و هیستامین و 
ماکروفا فاگوسیتوز می‌شوند. آنتی‌بادی ممکن اسست 
برداشت (اپسوئیژه شسدن) انگل‌ها را تسیل نماید. کفتار 
انگل‌ها به دنبال فعال شدن ماکروفاز به وسیله 11-۷ 
(تولید شده توسط 26 » 77/8 یا سلول‌های 604 
1 ) يا 11-0 (تولید شده توسط سایر ماکروفاژها) و 
تحریک مکانیسم‌های کشتار وابسته به اکسیژن (پراکسید. 
سویراکسید» نیتریک اکسید) صورت می‌گیرد. انگل‌ها 
ممکن اسست در ماکروفا تکثیر یابند و از شناسایی شدن 
توسط سیستم ایمنی پنهان بمانند مگر اینکه ماکروفاژ 
توسط پاسخ‌های 1731 ال شود 

تولید 1۳(1-7 توسط 1111 و فعال شسدن ماکروفاژها 
جهت دفاع علیه پروتوزوآهای درون سلولی و برای ایجاد 
گرانولوماها اطراف تخم‌های شیستوزوما مانسونی و کرم‌ها 
در کبد ضروری می‌باشند. گرانولوما تشکیل شده به وسیله 
لایه‌ای از سلول‌های التهاببی» کبد را از توکسین‌های 
تولید شده توسط تخم‌ها محافظت می‌نماید. با این وجود 
گرانولوما سب فیبروز نیز می‌گردد که سبب مسدود کردن 
ورید فراهم کننده خون برای کبد شده و منجر به افزایش 
فشار خون و سیروز می‌گردد. 
نوتروفیل‌ها انگل‌های خارج سلولی را فاگوسیتوز می‌کنند 

و توسط مکانیسم‌های وابسته به اکسیژن و غیر وابسته به 
اکسیژن آن‌ها را می‌کشند. اوزینوفیل‌ها مجاور انگل‌ها قرار 
می‌گیرند و به 120 و "ع] روی سطح لاروها یا کرم‌ها 
(مانند: کرم‌هاء شیستوزوما مانسونی و تریشینلا اسپیرالیس) 
متصل می‌شوند و در اثر اتصال گرانول‌های داخل سلولی با 
غشاء پلاسمایی و رها کردن پروتئین بازی اصلی (07ز۱1۵ 


ماده‌های تو کسیک را برای تقویت از بین بردن انگل آزاد 
۳ 

پاسخ‌های 1112 ترشح موکوس به درون کولون جهت 
تقویت از بين بردن انگل را فعال می‌کنند. 

پاسخ‌های 1111 به ویژه برای عفونت‌های درون س‌لولی 
(لیشمانیا) مهم هستند اما التهاب را تقویت می‌کنند. تشکیل 
گرانولوما برای عفونت‌های درون سلولی (شیستوزوما) مهنم 
انسق: 

پاسخ‌های 71117 فعالیت اپی‌تلی ال و نوتروفیل را برای 

انگل‌های خارج سلولی مجددا فعال می‌کنند. 

۲ 291) به درون فضای بین سلولی دگرانوله 
می‌شسوند. پروتئین بازی اصلی برای انگل سمی می‌باشد 

بر رتشا وس اکلسرج رل و سای 
سایتوکین‌هایی که توسط سلول‌های اپی‌تلیال» سلول‌های 
لنفوئیدی ذاتی و ۲ سل‌های 7۳12 14 تولید می‌شوند 
اهمیت زیادی برای تحریک تولید تاع1 و فعال کردن مست 
سل‌ها دارند زشکل ۷-۷). تاع] به گیرنده‌های »7 روی 
ماست‌سل‌ها یعنی سلول‌های آلوده به آنتی‌ژن‌های انگلی 
متصل می‌شسود. در مجرای روده آنتضی‌ژن به 1217 موجود 
بر روی ماست‌سل متصل شده و اتصال متقاطع برقرا 
می‌نماید و آزادسازی هیستامین و مواد سمی برای انگل را 
تحریک می‌کند و ترشحات مخاطی را به منظور پوشاندن 
و دفع کرم افزایش می‌دهد. پاسخ‌های 1112 نیز ترشح 
موکوس را تقویت می‌کنند تا کرم را پوش‌انده و سبب از 
بین رفتن آن شوند. 
آنتی‌بادی 0ع] نقش مهمی در ایمنی ضد انگلی به 

صورت اپس‌ونین ایفا می‌کند و سبب فعال کردن کمپلمان 


روی سطح انگل می‌شود. 


مالاریایک درگیری جالبی با سیستم ایمنی دارد. : 


آنت‌بادی‌ه ای محافظتی علیه پروتئین‌های سطحی و 
اتصالی انگل ساخته می‌شوند. ولی این‌ها در مراحل مختلف 
تکامل انگل متفاوت‌اند. پاسخ ایمنی 1۳11 و پاسخ سلولی 
:1 ممکن است در طی مرحله کبدی انگل مهم باشند. 
در حالی که در فاز اریتروسیتی» انگل از آنتی‌بادی مخفی 


تحریک پاسخ‌های سلول >( و ۱۷7 می‌شوند. سیتوکینها : 


فصل ۷. پاسخپای ایمنی در برابر عوامل عفونی 


به خصوص 1۳-۰ تولیدشده توسط این سلول‌هاء باعث 
تقویت ایمنی و ایمونوپاتوژنز می‌شسود. کمپلکس ایمنی 
که حاوی اجزاء انگل مالاریا و بقایای سلولی است از 
اریتروسیت‌های پاره‌شده آزاد می‌شوند و می‌توانند در درون 
مویرگ‌ها لخته ایجاد کنند و بدین ترتیب باعث فعال شدن 
حساسیت شدید نوع 11 (مباحث بعدی را ببینید) و آسیب 
بافتی توسط التهاب شوند. 


فرار انگل‌ها از مکانیسم‌های ایمنی 

انگل‌های حیوانی مکانیسم‌های مشخصی را برای ایجاد 
عفونت‌ه ای مزمن در میزبان مهره‌دار بکار می‌برند (جدول 
۷-۴ را پیتید1 انن مکانیسي‌ها شامل رشد داعلی سلولی: 
غیر فعال کردن کشتار فاگوسیتوزی» آزاد کردن آنتی‌ژن 
بلوکان (مانند تریپانوزوما بروستی. پلاسمودیوم فالسیپاروم) 
و گسترش کیست‌ها (مانند پروتوزوآها: آنتاموبا هیستولیتیکا: 
کرم‌ها: تریشنلا اسپیرالیس ) برای محدود کردن دسترسی 
پاسخ ایمنی می‌باشد. تریپانوزوماهای آفریقایی می‌توانند 
ژن‌هایی را برای آنتی‌ژن سطحی خود (گلیکوپروتئین 
سطحی متغییر) دوباره مهندسی کنند و در نتیجه ظاهر 
آنتی‌ژنی خود را تغییر دهند. شیستوزوماها می‌توانند خود 
را با آنتی‌ژن‌های میزبان شامل ملکول‌های ۷1۳0 بیوشانند. 


سایر پاسخ‌های ایمنی 


پاسخ‌های ضد توموری و رد پیوندهای بافتی در مراحل 
اولیه بواسطه پاسخ ایمنی سایتولیتیک سلول 1111 صورت 
می‌گیرد (انیمیشن ۱۰). ۲ سل‌های 128) سایتوتوکسیک 
پپتیدهای بیان شده بر روی تومورها را شناس‌ایی کرده 
و تومورهایی را که پیتیدهایی از پروتئین‌های جنینی» 
پروتئین‌های جهش يافته یا سایر پروتئین‌های موجود بر 
روی مولکول‌های ۷1۲10 کلاس 1 (عرضه پپتید از طریق 
مسیر اندوژن) بیان نموده‌اند از بین می‌برند. این پروتئین‌ها 
ممکن است در حالت نامناسب در سلول توموری بیان شده 
باشند و ممکن است پاسخ ایمنی میزبان نسبت به آن تحمل 
نکند. اغلب تومورها پاسخ‌های ترمیم‌سازی زخم از ماکروفاز 
2 را قعال نموده (مدل‌سازی مجدد بافت و آنژیوژنز) و 
مهار ایمنی سلول‌های 1 را تقویت می‌کنند. 


رد آلو گرافت‌ها توسط سلول ۲ که در طی پیوندهای 
بافتی استفاده می‌شود به وسیله شناسایی پیتیدهای بیگانه 
بیان ده بر روی آنتی‌ژن‌های ۱۳1-1 سلول‌های بیگانه 
آغاز می‌گردد. آنتی‌بادی تولیدشده علیه آنتی‌ژن‌های بیگانه 
می‌توانند نیز سبب رد گراف از طریق فعال‌سازی کمپلمان و 
کشتار سایتوتو کسیتی سلولی وابسته به آنتی‌بادی شود.عللاوه 
بر اينکه میزبان بافت پیوند شسده را رد می‌کند. سلول‌های 
فرد اهداء کننده خون یا پیوند بافقتی می‌تواند علیه میزبان 
جدید واکنش نشان داده که به آن پاسخ میزبان علیه پیوند 
(۷۲3)) گویند. یک آزمایش در شسرایط آزمایشگاه برای 
بررسی فعالیت رشد سلول‌های ۲ در یک پاسخ شبه ۷1۷ 
ولا مخلوطی از فعالیت لتفوسیت را نشان می‌دهد. 


ایمونو پاتوژنز 
پاسخ‌های ازدیاد حساسیت 

زمانی که پاسخ ایمنی فعال می‌گردد گاهی اوقات 
کنترل آن مشکل بوده و سبب آسیب بافتی می شود. 
واکنش‌های ازدیاد حساسیت عامل بسیاری از علائم 
مربوط به عفونت‌های میکروبی هستند. واکتش‌های ازدیاد 
حساسیت, در افرادی رخ می‌دهد که قسلاً علیه آنتی‌ژن 
ایمنی ایجاد کرده‌اند. بر اساس دوره زمانی و مدیاتورها 
چهار نوع پاسخ ازدیاد حساسیت شناسایی شده است (جدول 
۷-۵). انواع 1 تا ت11 به واسطه آنتی‌بادی بوده و نوع 1۷ 
پاسخ‌های به واسطه سلول می‌باشد. 

ازدیاد حساسیت تیپ [ توسط 2 ایجاد می‌شود و 
در ارتباط با واکنش‌های آلرژی, آتوپیک و آنافیلاکسی 
می‌باشد (شکل ۷-۸ و انیمیشن ۱۱ را ببینید). واکنش‌های 
آلسرژش تاع1 واکنش‌هایی با آغاز سریع هستند. ع] به 
گیرنده‌های ۴6 روی مست سل‌ها متصل شده و به عنوان 
گیرنده‌های سطحی برای آنتی‌ژن‌ها (آلرژن‌ها) عمل 
می‌کند. اتصال متقاطع بین چندین ملکول تاع۱ سسطح 
سلول توسط آلرژن (مانند گرده) منجر به تخلیه گرانول‌ها: 
رهایی جاذبه‌های شیمیایی (کموکین‌ها. لکوترین‌ها) برای 
جذب آئوزینوفیل‌هاء نوتروفیل‌ها و سلول‌های تک هسته‌ای, 
واسطه‌های شیمیایی (هیستامین» فاکتور فعال کننده 
پلاکت تریپتازه کینینوژنازه سایتوکین‌ها) برای انبساط 


۱ بخش ۳ » مفاهیم اصلی در پاسخ ایمنی 


جدول ۰۷-۵ واکنش‌های ازدیاد حساسیت 


نوع زمان آغاز خصوصیات کلیدی اثرات مفید اثرات جانبی 
واکنش 
تیپ ] کمتر از ۳۰ آنتی‌ژن محلول موثر, تولیدآزادسازی پاسخ‌های ضد انگلی و آلرژی‌های موضعی (مانند تب یونجه, 
دقیقه. واسطه‌های موثر بر روی عروق خنثی سازی سم آسم) آنافیلاکسی سیستمیک 
وابسته به طع1 
تیپ [1 کمتر از ۸ آنتی‌بادی متصل به سلول سبب لیز مستقیم و تخریب سلول‌های قرمز خون (منند 
ساعت افزایش سایتوتوکسیته وابسته به » فاگوستیوز باکتری‌های واکنش‌های انتقال خون» بیماری 4 
اتصال و تنظیم گیرنده می‌شود. خارج سلولی و سایر صدمه بافتی اختصاصی ارگان در 
میکروب‌های حساس برخی از بیماری‌های خود ایمنی (مانند 
سندرم گود پاسچر). 
تیپ تلا کمتر از ۸ کمپلکس‌های آنتی‌بادی-آنتی‌ژن واکنش التهابی حاده در واکنش آرتوس (موضعی» بیماری 
ساعت فعال کننده محل باکتری‌های خارج سرم و واکنش‌های دارویی (ژنرالیزه» 
سلولی و پاکسازی آن‌ها بیماری‌های خودایمنی سیستمیک. 
تیپ 1۷ ۷۲۷۲۴ آنتی‌ژن محلول فاگوسیت‌شده به حفاظت علیه عفونت حاد: درماتیت تماسی» تست پوستی 
ساعت (حاد4 سلول‌های 1 624 عرضه می‌شود ناشسی از قارج‌هاء توبرکولین. 
بیشتر از یک ومنجر به فعال‌سازی ماکروفاژها و باکتری‌های درون مزمن: تشکیل گرانولوماه رد پیوند. 
هفته (مزمن) التهاب می‌شود. سلولی و ویروس‌ها 
جع ایمونوگلویولین. 


عروق و ادم و اسپاسموژن‌ها (هیستامین. پروستاگلاندین 
.2 لکوترین‌ها) جهت اثر مستقیم بر روی ماهیچه‌های 
صاف برونشسیول‌ها و تحریک ترشح مخاط می‌شود. بعد 
از ۷۸ ۱۲ ساعت واکتش به علت نفوذ ائوزینوفیل‌ها و 
سلول‌های ۲ 014 و سایتوکاین تقویت کننده التهاب ایجاد 
می‌شود. حساسیت زدایی (از بين بردن آلرژی) موجب تولید 
0 می‌شود که با اتصال به آلرژن مانع از چسبیدن آن به 
نع[ می‌شود. 

ازدیاد حساسیت تیپ 11 در اثر اتصال آنتی‌بادی 
به ملکول‌های سطح سلول بیان می‌شود و به دنبال آن 
آنتی‌بادی منجر به فعال شسدن پاسخ‌های سایتولیتیک به 
کمک آبشار کلاسیک کمپلمان یا توسط سایتوتوکسیتی 
سلولی وابسته به آنت‌بادی می‌گردد (شکل ۷-٩‏ این 
واکنش‌ها در طی ۸ ساعت اول پس از انتقال خون یا بافت 
و یا بعنوان بخشی از بیماری مزمن رخ می‌دهد. مثال‌هایی 
از این واکنش‌ها شامل آنمی همولیتیک اتوایمیون و سندرم 
گودپاسچر (آسیب غشاء پایه کلیه و ریه) می‌باشد. مثالی 
دیگر بیماری همولیتیک نوزادان (نوزادان آبی) است که در 
نتیجه واکنش آنتی‌بادی مادری تولید شده در حاملگی اول 
نسبت به فاکتورهای 180 موجود بر روی اریتروسیت‌های 


بچه دوم است (ناسازگاری ط). 

مهار یا فعالسازی آنتی‌بادی ضد رسپتور نیز به عنوان 
پاسخ تیپ 11 در نظر گرفته می‌شود. میاستنی گراویس به 
خاطر تولید آنتی‌بادی علیه گیرنده‌های استیل کولین روی 
نورون‌هاست. بیماری گراویس ناشی از تحریک آنتی‌بادی 
علیه گیرن ده هورمون تحریک کننده تیروئید (1511) 
است در حالیکه بعضی از انواع دیابت می‌تواند به خاطر 
آنتی‌بادی‌های مهارکننده گیرنده انسولین باشد. 

پاسخ‌های ازدی‌اد حساسیت تیپ ]]] در نتیحه فعال 
شدن کمپلمان به وسیله کمپلکس‌های ایمنی است (شکل 
۷۰ در حضور مقادیر فراوان آنتی‌ژن محلول در خون 
کمپلکس‌های آنتی‌ژن-آنتی‌بادی تشسکیل می‌شود که در 
مویرگ‌ها (به ویژه در کلیه) به دام می‌افتند و موجب فعالیت 
آبشار کلاسیک کمپلمان می‌گردد. فعالیت آبشار کمپلمان 
منجر به آغاز پاسخ‌های التهابی می‌شود. بیماری کمپلکس 
ایمنی ممکن است در اثر عفونت‌های پایدار (مانند هپاتیت 
مالاریء اندوکاردیت عفونی ناشی از استافیلوکوکوس | 
گلومرولونفریت مرتبط با استرپتو کوکوس گروه ۸) یا در 
ان اتوایمیونیتی (مانند آرتریت روماتوئید. لوپوس اریتماتوز 
سیستمیک) یا تتفس مداوم آنتدی‌ژن (مانند آنتی‌ژن‌های 
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شکل ۷-۸. ازدیاد حساسیت تیپ [: واکنش‌های موضعی وابسته 
به ایمونو گلوبین 1 (:1ع1) و آنافیلاکسی. ت12 تولید شده در پاسخ 
به درگیری اولیه به گیرنده‌های موجود بر روی ماست سل‌ها و 
بازوفیل متصل می‌شود. آلرژن وقتی به تیا سطح سلول متصل 
شود سبب رهایی هیستامین و پروستاگلاندین‌های حاصل از 
گرانول‌ها برای بروز علائم می‌شود. مثال‌ها شامل تب یونجه, 
آسم. آلرژی به پنی‌سیلین و واکنش در برابر نیش زنبور می‌باشند. 


بقل ایت او کین اه سالرل 1 کمگی. 


فصل ۰۷ پاسخیای ایمنی در برابر عوامل عفونی 


شکل ۷-۹ ازدیاد حساسیت تیپ : توسط آنتی‌بادی و کمپلمان 
واسطه گری می‌شود. فعال‌سازی کمپلمان موجب افزایش 
تخریب مستقیم سلول از طریق آبنشار کمپلمان و فعال‌سازی 
سلول‌های موثر (۳1150007) می‌شود. مثال‌ها شامل سندروم 
گودپاسچر پاسخ به فاکتور 8 در نوزادان» اندوکرینوپاتی 
خودایمن می‌باشند. ۸166: سایتوتوکسوسیتی سلولی وابسته به 
آنتی‌بادی» و ایمونوگلوبولین. 


امه نموم ۸ 2" 


ازطم۳اباول۱ 


4ادیاویم۴ ۱۳۱۳۹۵9 0معجو(۱6 ۱۸۱۵۲۵۲۵۳۵ 
عندهابره0وعطم ۵9 ۲الامعع۷ 
مجوواو) 9027۵ «منالدمم‌عل اااطهع۲۴ عم 


شکل ۷-۱۰ ازدیاد حساسیت تیپ 11 رسوب کمپلکس ایمنی. 
کمپلکس‌های ایمنی در کلیه و سایر نقاط بدن به دام می‌افتند و 
می‌توانند منجر به فعال شدن کمپلمان و سایر پاسخ‌های مخرب 
شوند. مثال‌ها شامل بیماری سرم» نفریت مرتبط با عفونت مزمن 
هپاتیت ظ و واکنش آرتوس می‌باشند. 


۶ بخش ۳ » مفاهیم اصلی در پاسخ ایمنی 


حدول ۰۷-۶ ویژٌئی‌های مهم جهار نوع واکتش ازدیاد حساسیت نوع تاخیری 


نوع زمان واکنش تظاهر بالینی تظاهر بافتی آنتی‌زن 
جونز -موت ۲۴-۴۸ ساعت ‏ تورم پوستی ‏ بازوفیل‌هاءلنفوسیت و سلول‌های آنتی‌ژن داخل جلدی: واکنش با ۴۳۸ با دیگر 
تک هسته‌ای آنتی‌ژن پروتلینی 
ای ۸ ساعت اگزوما ساول‌های تک هسته‌ای, ادم. اپیدرمی: نیکل, رزین؛ پیچک سمی 
اپیدرم برآمده 
توبرکولین ۰ ۴۸ساعت سفتی موضعی سلول‌های تک هسته‌ای. جلدی: توبرکولین (۳۳) مایکوباکتریومی و 


و تورم همراه با لنفوسیت‌هاء مونوسیت‌ها و لیشمانیایی 


بدون تب 
گرانولوماتوز ۴ هنته 


ماکروفاژهای کاهش يافته 
سفتی پوست گرانولوماء سلول اپی‌تلوئید آنتیژن پای‌دار یا کمپلکس‌ه ای آنتی‌ژن- 


سلول‌های غول پیکر, ماکروفاژهاء آنتی‌بادی در ماکروفاژها یا مواد غیر 


فیبروز با یا بدون نکروز 


کپک, گیاهی و حیوانی) حاصل شود. مثلا عفونت هپاتیت 
3 مقادیر فراوانی از آنتی ژن سطحی خود را تولید می‌کند 
گلاسیگن اس بوچ نکیل کمیلین آیمنی و مصاقب 
آن گلومرولوتفریت شود. واکنش‌های ازدیاد حساسیت نوع 
1 در افراد از قبل حساس در اثر تزریق داخل پوستی 
انم منجر به بروز واکتش آزتفتتون (6۵60۵0 ۱۷۵5 ۸۳)۱) 
می‌شود که نوعی واکنش پوستی همراه با تورم و قرمزی 
سبب برانگیختن واکنش آرتوس در جای‌گاه وارد نمودن 
ایمونیزاسیون گردد که این به دلیل وجود آنتی‌بادی به 
وجود آمده از ایمونیزاسیون انجام شده در سال قبل اتفاق 
می‌افتد. بیماری سرم. التهاب الوثلی الرژیک خارجی (یک 
واکنش به آنتی‌ژن قارچی تنفس شده) و گلومرولونفریت از 
انواع واکنش‌های ازدیاد حساسیت تیپ 11 هستند. بیماری 
سرم می‌تواند به دنبال دریافت ایمونوگلوبولین (مثلا ضد 
سم مار) در موارد متعدد رخ دهد. 

پاسخ‌های نوع 1۷ ازدیاد حساسیت, پاسخ‌های التهابی 
ازدیاد حساسیت تأخیری (۲11۷) وابسته به 1111 هستند 
طول می‌کشد تا آنتی‌ژن به سلول‌های 1604 عرضه شود 
و سپس این سلول‌ها ماکروقاژ را فعال کنند که منجر به 
ایجاد پاسخ می‌شسود. با وجودی که اين نوع واکنش برای 
کنترل عفونت‌های قارچ‌ها و باکتری‌ها داخل سلولی (مانند 
مایکوباکتریوم) ضروری است ولی 2111 همچنین مسئول 


ایمونولوژیک (مانند پودر تالکوم حصناهاها) 
(20۷/06۲). 


ایجاد درماتیت تماسی (5:ا6۳24 00۳1260) در آثر تماس 
(مثلا مواد آرایشی, نیکل) و پاسخ به پیچک سمی می‌باشد 
تزریق داخل جلای آنتی‌ژن توبرکولین (پروتئین مشتق شد؛ 
خالص [۳۳]) پس از حداکثر ۴۸ تا ۷۲ ساعت موجب ایجاد 
تورم سفت و محکمی می‌شود که نشان دهنده برخورد قبلی 
با مایکوباکتریوم توب رکلوزیس است (شکل ۷-۱۲). افزایش 
حساسیت گرانولوماتوز در بیماری‌هایی نظیر توبرکلوزیس: 
جذام. شیستوزومیازیس» سارکوئیدوزیس و بیماری کرون 
اتفاق می‌اقتد. گرانولوماها (020010۳025) در پاسخ به 
تحریک مداوم به وسیله رشد داخل سلولی مایکو باکتریوه 
توبرکلوزیس ایجاد می‌شوند. این ساختارها از سلول‌های 
اپی‌تلوئیدی حاصل از ماکروفاژهای فعال شده به شکل 
مزمن و سلول‌های اپیتلوئیدی ادغام شده (سلول‌های غول 
پیگر چند هب عای)تشکیل شقداند که توتسط آعقوسیت‌ها 
و فیبروز که در نتیجه رسوب کلاژن فیبروبلاست‌ها ایجاد 
می‌شسود احاطه شده‌اند. اين گراتولوماها از پخش شدن . 
مایکوباکتریوم توبر کلوزیس تا زمانی که سلول‌های 1604 
منجر به تولید (-1۳۷ شوند جلوگیری می‌کنند. 


طوفان سایتوکینی 

سپیس, سندرم شوک توکسیک (توسط توکسین سندرم 
شوک توکسیک استافیلوکوکسی ایجاد می‌شود)» بعضی از 
عفونت‌های ویروسی (مانند سندرم حاد تنفسی (۹۸:5) 
و آفلآنزا»بیماری تقابل میزبان و بافت پیوندی یک پاسخ 
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ااعم صعظاعوصها 


فصل ۷. پاسخای ایمنی در برابر عوامل عفونی 


نا زید .۱ 
زود 


الات واه هلت ۷ ۳۵۱6۵۲ 


|| عععان 
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شکل ۷-۱۱ ازدیاد حساسیت تیپ ۲۷: ازدیاد حساسیت تأخیری (11) به واسطه سلول‌های 704 (۲711) ایجاد می‌شود. در این مورد 
پروتئین‌های خودی تغییر یافته از لحاظ شیمیایی پردازش شده و به سلول‌های 16104 عرضه می‌شوند که موجب رهایی سایتوکین‌ها (شامل 


کی مکی تاک و با اختضامی با القا سر کند هید موچب 
آن, مقدار زیادی از سایتوکین‌ها تولید می‌شوند که باعث 
تخریب فیزیولوژی بدن می‌شوند. نتیجه این به هم خوردن 
همزمان به :101 و ]۷۳01 که روی سلول‌های عرضه‌کننده 
آنتی‌ژن قرار دارد متصل می‌شود و تا ۲۰ درصد از سلول‌های 
۲ را فعال می‌کنند. این مسئله سبب آزاد شدن غیر کنترل‌شده 
سیتوکین‌های تولیدشده توسط سلول‌های 1 و ماکروفاژها 
می‌شود تا زمانی که سلول‌های 1 در اثر اپوپتوز از بین روند. 
باکتری‌هاء اندوتوکسین‌ها یا ویروس‌ه | در خون می‌توانند 
سبب تولید مقدار زیادی از سیتوکین‌های فاز حاد و انترفرون 
نوع یک توسط سلول‌های دندریتیک پلاسما سیتوئید شوند و 
ویروس‌های خاصی بسیار مستعد فعالسازی تولید سایتوکین 
و اینترفرون می‌باش‌ند. در طی طوفان‌های سایتوکینی میزان 
زیادی 11۳-0 تولید می‌شود. 1(۷۳-0 می‌تواند باعث تقویت 
پاسخ‌های الهابی از قبیل افزایش نشت رگ‌ها و فعال‌سازی 
نوتروفیل‌ها می‌شود بتابراین در سطح موضعی عملکرد آن 
می‌تواند مفید باشد ولی در سطح سیستمیک می‌تواند باعث تلب» 
لرزه تحریک مسیر کوآگلوتیناسیون, افزایش آنزیم‌های کبدی, 
از دست دادن اشتهاء افزایش متابولیسم» کاهش وزن و به طور 
بالقوه شوک می‌شود. 


پاسخ‌های اتوایمیون 


به طور طبیعی هر فردی در برابر آنتی‌ژن‌های خودی 
در طی تکامل سلول‌های ۲ و سلول‌های ظ و به وسیله 
سلول‌های ۲ تنظیمی, تحمل کسب می‌نماید. خودایمنی 
می‌تواند توسط هر یک از موارد ذکرشده در ادامه تحریک 
شود: غلبه کردن بر تحمل ایجادشده توسط ۲۳6 از طریق 
تولید سایتوکین زیاد (مانند طوفان سایتوکاینی» لوپوس 
اریتروماتوز سیستمیک)» واکنش متقاطح با آنتی‌ژن‌های 
میکروبی (مثلا عفونت ناشی از استرپتوکوکوس گروه 
۸ تب روماتیسمی» فعال شدن پلیکلونال لنفوسیت‌ها 
در ار تومورها یا عفونت (مانند مالاریاء عفونت ناشی از 
اپشستین بار) يا زمینه ژنتیکی سوق دهند. بیان پیتیدهای 
آنتی‌ژنیک خودی (وابسته به ۷/۳۹6 یا فقدان تحمل نسبت 
به آنتی‌ژن‌های اختصاصی بوجود می‌آید. رخ دهد. 

بیماری‌های خود ایمنی ناشی از حضور آنتی‌بادی‌های 
خودی. سلول‌های ۲ فعال شده و واکنش‌های ازدیاد 
حساسیت می‌باشد. افرادی که دارای آنتی‌ژن‌های ۱۸۳ 
خاصی هستند در معرض خطر بالاتری در برابر پاسخ‌های 
خود ایمنی هستند (مانند: 111,8-327 آرتریت روماتوئید 
جوانی, اسپوندیلیت آنکلیوزونی) بعد از فعالسازی, یک 


۳۳1 


بخش ۳" مفاهیم اصلی در پاسخ ایمنی 


القاء به وسیله 
روش‌های فیزیکی 


اسپلکتومی 


نقص‌های مونوسیت و 
گرانولوسیت در حرکت» 
فاگوسیتوز یا کشتار یا 
کاهش تعداد سلول‌ها 


(نوتروپنی) 


اجزاء انفرادی سیستم 


پمان 


سلول‌های 7 


سلول‌های 13 


۷ ععونت‌های مرتیط یا تعص‌های پاسج 


پاتوژن 


پسودوموناس آئروژینوزا 
استافیلو کو کوس اورئوس 
استافیلو کو کوس اپیدرمیدیس 
استرپتوکووکوس پایوژنز 
گونه‌های آسپرژیلوس 
گونه‌های کاندیدا 


باکتری‌ها و قارچ‌های دارای کپسول 


استافیلوک و کوس اورئوس 
استرپتوکوکوس پایوژنز 
استرپتوکو کوس پنومونیه 
هموفیلوس آنفلوآنزا 
آشریشیاکلی 

گونه‌های کلبسیلا 
پسودوموناس ائروژینوزا 
گونه‌های نوکاردیا 

گونه‌های آسپرژیلوس 
گونه‌های کاندیدا 

استافیلو کوکوس اورئوس 
استرپتوکوکوس پنومونیه 
گونه‌های پسودوموتاس 
گونه‌های پروتئوس 

گونه‌های نایسریا 

هرپس ویروس‌ها (۰115۷ ۰۲۳8۷ 
۷ 1016 131۷7 11۷۶ 
پولیوماویروس‌ها (1216 :16) 
لیستریا مونوسایتوژنز 

گونه‌های مایکوباکتریوم 
گونه‌های نوکاردیا 

گونه‌های اسپرژیلوس 

گونه‌های کاندیدا 

کریپتوکوکوس نثوفورمنس 
هیستوپلاسما کپسولاتوم 
پنوموسیستیس جیرووسی 

تو کسوپ 
استرتژیلویدس استر کولاریس 
انتروویروس‌ها 

استافیلو کوکوس اورئوس 
گونه‌های استرپتوکوکوس 
هموفیلوس آنفولانزا 

نایسریا مننژیتیدیس 

آشریشیا کلی 

ژیاردیا لامبلیا 

پنوموسیستیس جیروسی 
پاتوژن‌های لیست شده برای 


سلول‌های آو سلول‌های ظ را ببینید 


۶06۳۳۵۱05 


موه ,۲۱۵۲۵ وطاااوبو 


واااه۷و 


شکل ۰۷-۱۲ پاسخ‌های ازدیاد حساسیت توبرکولین و تماسی. 
این پاسخ‌های تیپ ۴ وابسته به سلول هستند اما در محل 
اینفیلتراسیون سلولی و بروز علائم متفاوت هستند. ازدیا 
حساسیت تماسی در اپیدرم منجر به تشکیل تاول‌ها می‌شود. 
ازدیاد حساسیت نوع توبرکولین در درم رخ می‌دهد و به وسیله 
تورم مشخص می‌شود. 


چرخه بین سلول‌های عرضه‌کننده آنتی‌ژن و سلول‌های 7 
ایحاد می‌شود که باعث تولید سیتوکین‌های تقویت کنناه 
التهاب و تخریب بافتی و آنتی‌ژن‌های خودی بیشتری 
می‌شود. پاسخ‌های 1111 و 11117 مسئول آرتریب رماتوید 


نقص ایمنی 


نقص ایمنی ممکن است در نتیجه نقص‌های ژنتیکی: 
گرسنگی, سرکوب ایمنی در نتیجه دارو (مانند درمان 
استروئیدی» شیمی درمانی سرطان» شیمی درمانی به 
منظور مهار رد پیوند بافتی» سرطان (به ویژه سلول‌های 
ایمنی) یا بیماری (مانند 5 رخ دهد و به طور طبیعی 
در نسوزادان و خانم‌های حامله نیز اتفاق می‌افتد. وجود 
نقص‌ها در پاسخ‌های حفاظتی خاص بیمار را در خطر بالای 
یمری شدید ایجادشونده به وسیله عوامل عفونی که با 
توسط این پاسخ کنترل شوند قرار می‌دهد (جدول ۸۷-۷ , 
این «تجربیات طبیعی» اهمیت پاسخ‌های خاص در کنترل 
عفونت‌های خاص را بیان می‌کند. 


سرکوب ایمنی 
درمان سرکوب کننده ایمنی برای کاهش التهاب 


رب 


اتفت تن 
9901601 


0/905 ۳ 
(دهااه۱(/۵ عاعومبزم ,اک ,.و.و) 


0 
ی مات 


ات ۱۰۱ 


کی سم را 

توت و9۰ 

وا 2۳۵52096 0۵10190665 

که‌الهاز 10 0عاعنا 5ععوموتن 
عکل ۷-۱۳ تاج خاصل از تقضص در مسیرهای گملمازن: فقص 
در فعال‌سازی يا کنترل کمپلمان می‌تواند منجر به بیماری شود. 
عم توانایی در تولید اجزا 43 فراخوانی نوتروفیل‌ها 2 
ماکروقاژهاء اوپسونیزاسیون و پاکسازی باکتری‌ها و پروتئین‌ها و 
فعال‌سازی سلول‌های ظ را دچار نقص می‌کند. عدم وجود مهار 
کننده‌ها امکان فعال شدن غیرمعمول و التهاب ر فراهم می‌سازد. 

طا. لوپوس اریتماتوز سیسنتمیک 


بیش از اندازه یا پاسخ‌های ایمنی یا برای پیشگیری از رد 
پیولتهای یاقت به وسیلة سلول ای 1۳ عاقر اقمیت البت, 
درمان علائم» قعال کننده یا میانجی پاسخ را مورد هدف قرار 
می‌دهد. آس‌پرین و داروهای ضد التهابی غیر استروئیدی 
(5ر]5۸۲) سیکواکسیزنازها که پروستاگلاندین‌های التهابی 
(مانند ,۳0۲) و درد را تولید می‌کنند. هدف قرار می‌دهند. 
کورتیکو استروئیدها مانع از تولید آن‌ها از ماکروفاژها 
می‌شس‌وند و ممکن است برای سلول‌های 7 سمی باشند. 
اشکال محلول گیرنده 1(۷۲-0 و آنتی‌بادی علیه 1-0 
می‌توانند جهت مهار اتصال 10۳-0 و جلوگیری از فعالیت 
آن مورد استفاده قسرار گيرند. آنتی‌بادی‌ها علیه 11-12 
1-23 1سآآو دیگر سایتو کین‌هاء پروتئین‌های چسبنده روی 
سلول‌های 1. یا سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن, می‌توانند 
فعال شدن پاسخ‌های التهابی, علیه بافت پیوندی و سایر 
پاسخ‌های سلول ۲ را مهار نمایند. درمان ایمونوساپررسیو 


فصل ۷. پاسخبای ایمنی در برابر عوامل عفونی 


ود ۱ 
0280128100 


22*0 بت 
وطااا تب مج 2 


شکل ۷-۱۴ نتایج نقص عملکرد فاگوسیت. ناتوانی در درک 
دسترسی به عفونت يا اتصال, ورود. یا کشتار باکتری‌های 
می‌شود. 06۳۲ : گلو کز -۶-فسفات دهیدروژتاز. 1-طشا : نقص 
چسبندگی لوکوسیتی یک. 


مورد استفاده بسرای پیوند تیا فعالیت سلول‌های ۲ 
را مهار می‌کند یا آن‌ها را لیز می‌نماید. سیکلوس‌پورین؛ 
تاکلرولیموس (۴1-506) و راپامایسین مانع از فعال شدن 
سلول‌های 7 می‌شوند (شکل ۹-۳ را ببینید). آنتی لیگاند 
0 و آنتی 11-2 از فعال شدن سلول‌های 7 جلوگیری 
می‌گتف, فر حالیکه آنتی 0103 سیب ال سلول‌های ۲ توسطا 
کمپلمان به منظور مهار پاسخ‌های سلول 1 می‌گردد. آنتی 
1۳-0 ریسک ابتلا به بیماری مایکوباکتریوم توبر کلوزیس 
را زیاد می‌کند و آنت‌ادهزین سلولی اینتگرین 04 ریسک 
دوباره فعال شدن ویروس 10 (لکوانسفالوپاتی پیشرونده 
چندکانونی) را زیاد می‌کند. 


نقص‌های ارتی کمپلمان و عفونت میکروبی 
نقص‌های اری اجزاء ۱10 ۰61۲ :1 ): 4 و 2 


۳۳۴ 


وضعمت تعدادسلول 7 عملکردسلول1 تعداد سلول 1 آنتی‌بادی‌های‌سرم فراوانی 
21۸ سندروم بروتون 1 ۷ 1 ۱ نادر 
نقص ۸۵۱ , 32۸02 ۳ 1 ۱ یر تادر 
۹ ۳ 0 ۱ ۱ نادر 
18 سندروم دانکن ِ 1 ۷ ۷یا | نادر 
1-7 (چهش در 040 ۲ ٍ ۲ 17 اما :12 :120 يا 12۸ نادر 

یا ل6040) وجودندارند 

سندروم ویسکات آللریچ / 1 ۷ | معلا» از ۱2ماا نادر 
010 نقص ۸۳۸ یا ۳۲۷۳ 14 1 1 بسیار نادر 
نقص 111۸ 1 1 1۷ پاسخ آنتی‌ژنی ضعیف بسیار تادر 
ناکسی تلانژکتازی ۱ 1 ۷ 1202۱ اقعا لمع غیرشایع 
سندروم دی جورج 1 1 ۷ ال | و1 12۸۱ بسیار نادر 
تقص 154 ۷ ٩‏ ۷ هل شایع 


له آدنوزین دآمیناز ۸ آنتی‌ژن. 11 آنتی‌ژن لوکوسیتی انسان, ع1 ایمونوگلوبولین» ۳۳۳ پورین نو کلئوزید فسفغوریلاز» 3۸0 ژن 
قعال کننده نوتر کیبی. ۹ اگاما گلویونیمی وابسته به کی نا لنفوپرولیفریتیو وابسته به 2 (سندروم)» 2-011 بیماری نقص ایمتی مرکب 
شدید وابسته به 26 ۷ نرمال. 7 افزایش یافته. |< کاهش یافته یا نقص. 

فراوانی تقرییی: بسیار نادرح <۱۰۳ تادرح ۱۰ تا ۱۰۳ شایع< ۱۰۳۲ تا ۰۱۰۳ 


همراه است که منجر به حساسیت بیشتر فرد در برابر 
عفونت‌های چرکزا (تولید کننده چرک) استافیلوکوکوسی 
و استرپتوکوکوسی می‌شود (شسکل ۷-۱۳) این باکتری‌ها 
توسط سلول‌های ۲/5۲ کنترل نمی‌شوند. نقص 3) منجر به 
ایجاد اختلال در فعالیت هر دو مسیرهای کلاسیک و آلترناتیو 
کمپلمان می‌شسود که در نتیجه آن شیوع عفونت‌های چرکزا 
بالاتر می‌رود. نقص فاکتورهای پروپردین فعال شدن مسیر 
آلترناتیو کمپلمان را معیوب می‌سازد که در نتیجه آن حساسیت 
به عفونت‌های چرک زا افزایش می‌یابد. سرانجام» نقص‌هایی 
در 65 تا 09 با نقص در کشستار سلولی مرتبط می‌باشند که 
حساسیت به عفونت‌های منتشره توسط گونه‌های نایسریا را 
افزایش می‌دهد. 


نقص‌ها در عملکرد فاگوسیت 


حساسیت بیشتری نسبت به عفونت‌های باکتریایی دارند 


نه عفونت‌های ویروسی و پروتوزآیی (شکل 4۷-۱۴ 
ارتباط بالینی مکانیسم کشتار واسطه به اکسیژن په وسیله 
بیماری گرانوماتوز مزمن در کودکانی که فاقد آنزیم‌هایی 
(مانند ۱۸۲۱۳13 اکسیداز)» برای تولید آنیون سوپراکسید. 
هستند نشان داده شده است. گرچه فاگوسیتوز در این 
کودکان طبیعی می‌باشد ولی این کودکان قادر به اکسید 
کردن ۱۷۸۲(۳۲ نیستند و نمی‌توانند باکتری‌ها را از مسیر 
اکسیداتیو تخریب کنند. در بیماران مبتلا به سندرم چیدیاک 
هیگاشی گرانول‌های نوتروفیلی زمانی که اين سلول‌ها در 
مغز اسستخوان نابالغ هستند به هم متصل می‌شوند. از اینرو 


نوتروفیل‌های این بیماران می‌توانند باکتری‌ها را فاگوسیتوز | 
نمایند اما توانایی در کشتن آن‌ها بسیار کاهش یافته است. . 


قادر به کشستن آن‌ها نیستند. جهت کنترل عفونت. اطراف 
فاگوسیت آلوده. گرانولوماها تشکیل می‌شوند. افراد فاقد 
طحال (ولمز نها عتصعام‌یی) در معرض خطر عفونت 
با ارگانیسم‌های کپسول دار هستند زیرا که اين افراد 


ایجاد می‌شود را شسرح دهید. مسیر پردازش و عرضه 

آنتی‌ژن‌های و نوع سسلول و سایتوکاین‌های درگیر در 

هر پاسخ را توصیف کنید. 

الف) توکسوئید کزاز: تزریق داخل عضلانی فیکس شده 
با فرمالین» پروتئین سم کزاز غیر فعال با حرارت. 

ب) واکسن پولپو غیر فعال شده: تزریق داخل عضلانی 
پولیو ویروس غیر فعال شده با مواد شیمیایی که 
قادر به همانندسازی نیست. 

ج)( واکسن سرخک زنده ضعیف شده: تزریق داخل 
عضلانی ویروس که در سلول‌ها تکثیر می‌یابد و 
آنتی‌ژن را در سلول‌ها و روی سطح سلول بیان 
م ی کقد 

ستون‌های مربوطه ر پر 0 


مکانیسم پالایش ماکروفاژهای طحال را از دست داده‌اند. 
سایر نواقص در شکل (۷-۱۴) نشان داده شده است. 


نقص‌های موجود در پاسخ‌های ایمنی اختصاصی 
آنتی‌ژن 

افرادی که دارای نقص در عملکرد سلول 1 هستند 
به عفونت‌های فرصت‌طلب ناشی از (۱) ویروس‌ها به 
ویژه ویروس‌های پوشش‌دار و غیر سایتولیتیک و عود 
ویروس‌هایی که مولد عفونت‌های نهفته می‌باشند, 
(۲) باکتری‌ه ای داخل سلولی, (۳) قارج‌هاء و (۴) برخی 
انگال‌هاء ضنامی می‌باشنند. تقس ای ساول قای امی فواه 
مانع از بلوغ پاسخ‌های آنتی‌بادی سلول‌های 8 نیز گردد. 
نقص‌ه‌ای سلول 1 می‌توانند ناشی از ناهنجاری‌های 
ژنتیکی (مانند سندرم نقص سیستم ایمنی وابسته به 
کروموزوم 26 بیماری دانکن (156256 4100620 سندرم 
دی جرج (۹۱۳۲0۳۱6 060۲۵6) (جدول ۷-۸) عفونت 
(ماند ۲17۷ و 4۸۳25 شسیمی درمانی سرطان یا درمان 
سرکوب کننده ایمنی برای پیوند بافتی باشند. 

در نوزادان پاسخ سلول ۲ ناقص است اما به وسیله 


فصل ۷. پاسخیای ایمنی در برابر عوامل عفونی 


اختلال حساسیت به 
ایمنی عفونت‌های 
خاص 


بیماری نقص ایمنی 


سندرم چیدیاک هیگاشی 
بیماری گرانولوماتوز مزمن 
نقص 5) کمپلمان 

نقص 3 کمپلمان 

نقص 1 کمپلمان 

تقص 08۰07۰06 یاو 69 
کمپلمان 

نقص در 12۸ 

آگاماگلو بینمی وابسته به 2 
نقص سلول ۲ وابسته به 2 
۸25 


سندرم دی چورج 


0 مادری تکمیل می‌شود. پاسخ‌های ناقص 1111 و نقص 
در اینترفرون گاما آنها را در خطر بالای عفونت‌های ناشی 
از هرپس ویروس‌ها قرار می‌دهد. همینط‌ور بروز کمتر 
پاسخ‌های التهایی و ایمنی سلولی در بچه‌ها شدت عفونت 
ناشی از هرپس (در مقایسه با بزرگسالان) (مثلا مونوکلتوز 
عفونی آبله مرغان) و هپاتیت 8 را کاهش می‌دهد. اماب 
دلیل عدم بهبودی کامل» سبب افزایش بالقوه بروز عفونت 
مزمن ویروس هپاتیت 3 می‌شسود. در حاملگی نیز نوعی 
سرکوب ایمنی کنترل شده برای جلوگیری از رد جنین 
(به عنوان یک بافت خارجی) وجود دارد. 

نقص‌های سلول 3 (5ع1عصع1161ع1 [(۵) -) ممکن است 
به صورت تولید ناقص آنتی‌بادی (هایپوگاماگلوبولینمی» 
ناتوانی تغیسر کلاس‌های آنتی‌بادی یا ناتوانی در تولید زیر 
کلاس‌های اختصاصی آنتی‌بادی بروز نماید. افراد مبتلا به 
نقص در تولید آنتی‌بادی در برابر عفونت‌های باکتریایی 
بسیار حساس هستند. نقعص 18۸ که به نسبت ۱ به ۷۰۰ 
در میأن سفیدپوستان رخ می‌دهد سبب حساسیت بیشتر به 
عفونت‌های تنفسی می‌گردد. 


بخش ۳ مفاهیم اصلی در پاسخ ایمنی 


۱ یک پاسخ 1۳12 که اغلب باعث تولید آنتی‌بادی 
می‌شسود در مقابل پروتئین توکسین تتانوس تولید 
می‌ش‌ود. لنف‌ها آنتی‌ژن ر به غدد لنفاوی می‌آورند که 
در آن‌جا سلول‌های دندریتیک آنتی‌ژن را به سلول‌های 
4 عرضه می‌کنند. سلول‌های 11-5۰7۲ 11-4۰ [ 
آنتی‌بادی‌های مرتبط با 02 می‌شوند. خاطره کافی 
نخواهد بود و یادآورها نیاز هستند. آنتی‌بادی که تولید 
می‌شسود توکسین را خنثی خواهد کرد تا از بیماری 
جلوگیری کند. 

واکسن غیرفعال پولیو پاسخ مشابه توکسوئید تتانس 
ایجاد می‌کنند. آنتی‌بادی موجود در خون از گس‌ترش 
پولیو به سلول‌های هدف و بیماری شدید جلوگیری 
می‌کند. ایمنی تحریک‌شده توسط واکسن از عفونت 
نمی‌تواند جلوگیری کند و از اینرو نمی‌تواند از گسترش 
ویروس در جمعیت جلوگیری نماید, از اینرو تیپ وحشی 
پولیو در اغلب نقاط جهان حّف شده است. 


» ویروس سرخک تولید پاسخ‌های 1۳۱۷-0 را تحریک 


[۱ 


سندرم چدیاک هیگاشی قص آزادسازی محتویات لیزوزوم‌ها به درون عفونت‌های چرکزا (استافیلوکوکوسی و 
فاگوزوم‌هاه تخیر کته شدن باکتری‌های استرپتوکوکوسی) 
فاگوسیته‌ شده 
بیماری گرانولوماتوز مزمن ناتوانی در تولید پراکسید هیدروژن برای کشتن عفونت‌های عودیابنده با باکتری‌های گرم مثبت 
باکتری‌های فاگوسیته شده و گرم منفی به ویژه استافیلوکوکوس اورئوس و 
پسودوموناس آثروژینوزا 
نقص 5) کمپلمان کاهش کموتاکسی و از بین رفتن باکتری‌ها عفونت‌های باکتریایی 
نقص 23 کمپلمان جلوگیری از آبشار کمپلمان. 63 در هر دو مسیر عفونت استافیلوکوکوسیء استرپتوکوکوسی و 
اصلی و فرعی کمپلمان یک عنصر مرکزی است. سایر باکتری‌های گرم مثبت 
نقص 1 کمپلمان جلوگیری از مسیر کلاسیک کمپلمان عفونت‌های باکتریایی 
قص در 06 ,08,07 ویا 69 ناتوانی در حمله غشانی غقونت‌های نایسریایی 
نقص در 12۸ نقص در سلول‌های 2 تولید ناکافی سیتوکین‌هاء عفونت‌های تنفسی و روده‌ای 
جهش در زنجیره [ یا زنجیره ترشحی 
آگاما گلوبینی وابسته به 6 نقص 140 نقص بلوغ سلول‌های ۳۲6-8 


می‌کند که به تبع آن ۱۷ و ۱۷۲۲ که فعال می‌شوند که 
اين سلول‌ها نیز مقدار کمی 1-0 را تولید می‌کنند. 
سلول‌های دندریتیک فعال می‌شوند و آنتی‌ژن‌ها را به 
سلول‌های 7604 و 708 عرضه می‌کنند و همچنین 
1-2 نیز تولید می‌کنند که آن نیز باعث تولید 1۳-7 
بیشتری توسط سلول‌های 10124 می‌شوند. تولید 11-2 
توسط سلول‌های 7014 باعث افزایش رشد سلول‌های | 
8و 1 از جمله سلول‌های 1008 می‌شود. 1۳-۷ 
همچنین باعث تغییر کلاس آنتی‌بادی از 1204 به 0و1 
می‌شسود. بعد از آن؛ پاسخ ایمنی شامل پاسخ 1112 
همراه با بلوغ پاسخ 180 می‌شود. سلول‌های خاطره‌ای 
طولانی‌مدت نیز تولید خواهند شد. پاسخ ایمنی عفونت.. 
بیم‌اری و گس‌ترش ویروس را مهار خواهد کرد. 
واکسن پس از سن ۱ س‌الگی نیز باید تجویز شود و 
ایمن‌سازی یادآور قبل از سال‌های دبیرستان نیز لازم 


۲۹ 


عفونت‌های باکتریایی و ساير عفونت‌ها: 
نمی‌توانند تغییر کلاس آنتی‌بادی را تحمل کنند. 


فصل ۷. پاسخهای ایمنی در برابر عوامل عفونی لژلا 


ری سس 


نقص سلول ۲ وابسته به 2۴ نقص رسپتورهای مشترک 11-2 ,11-7 ,11-4 باکتری‌های درون سلولی, عفونت‌های ویروسی 


ور , 11-15 یا سیگنال‌های رسپتور (به ویژه هریس و 1) و قارچی. نمی‌توانند تغییر 
کلاس آنتی‌بادی را تخمل کتند. 


سلول‌های 104 توسط 131۷ کشته می‌شوند. ‏ باکتری‌های درون سلولی. ویروسی (یه ویژه 1 
و هرپس) قارچ‌ها و انگل‌ها 

یت بلوغ سلول‌های 1 باکتری‌های درون سلولی. ویروس‌ها (به ویژه 

6 و هرپس) قارچ‌ها و انگل‌ها. نمی‌توانند تغبیر 

کلاس آنتی‌بادی را تحمل کنند. 
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ایمنی» چه در واکنش به عفونت ایجاد شده باشد یا 
ایمن‌سازی يا به عنوان یک درمان تجویز شده می‌تواند 
موجب کاهش یا جلوگیری از بروز علایم شدید بیماری 
شود. پاسخ‌های ایمنی خاطره‌ای فعال شده در نتیجه تهدید 
در فرد مصون شده با سرعت و قدرت بیشتری علیه عامل 
عفونی نسبت به فرد غیرمصون فعال می‌شوند. ایمونیزاسیون 
یک جمعیت همانند مصون سازی فردی» از پخش عامل 
عفونی از طریق کاهش تعداد میزبان‌های حساس (ایمنی 
گروهی (ت«انصبهه] ۲۱۶۲۵)) ممانعت می‌کند. برنامه‌های 
ایمونیزاسیون در سسطوح ملی و بین‌المللی اهداف زیر را 

دنبال می‌کنند: 

0 فان #روفطای بجمسش قر پراین ات ابا رشن 
دیفتری» کزاز و هاری. 

(۲) حفاظت و کنترل انتشار سرخک» اوریون» سرخجه. آبله 
مرغان, آنفلوآن_زاء روتاویروس, هموفیل وس آنفولانزا 
تیپ ظ (ط:۲3), 

(۲) حذف سوش وحشی پولیومیلیت در اغلب کشورهای 
جهان و آبله در تمام جهان. 

(۴) کاهش خطر سرطان ناشی از پاپیلوما ویروس انسانی 
(11۳۷) خطر بالا یا عفونت‌ه ای ویروس هپاتیت ‏ 
(118۷) مزمن. 
با پیوستگی برنامه‌های ایمونیزاسیون اقدامات 

پیشگیری از بیماری می‌تواند به وسیله محدود کردن برخورد 

افراد سالم با افراد آلوده (قرنطینه) و از طریق حذف منبع 
(مثلاً تصفیه آب آشامیدنی) یا روش‌های گسترش (مثلا از 
بین بردن پشسه‌ها) عامل عفونی امکان‌پذیر گردد. از سال 

۷ آبله طبیعی به طور موفقیت آمیز با استفاده از برنامه 

منسجم واکسیناسیون و قرنطینه به وسیله سازمان بهداشت 

جهانی (۱۷۲۷0) ریشه کن شده است. پولیو و سرخک نیز 

مورد هدف ریشه کنی بوده‌اند. 


واکسن‌های ضد میکروبی 


هنوز بیماری‌های قابل پیش‌گیری توسط واکسن 
در جاهایی که برنامه‌های ایمن‌سازی در دسترس نبوده 
یا بسیار گران می‌باشند (کشسورهای در حال توسعه) یا 
اطلاعات غلط وجود دارد یا اعتقادات شخصی يا بی‌توجهی 
مانع استفاده از واکسن می‌گردد. هنوز رخ می‌دهد. برای 
مثال شیوع سرخک که سالانه سبب مرگ ۲ میلیون نفر 
در سراسر جهان می‌شود وقوع آن به همه اين دلایل در 
ایالات متحده و اروپا ادامه پیدا کرده اسست. بحث راجع به 
هر یک از واکسن‌ها با بیماری که از آن پیشگیری می‌کنند 
در فصل‌های بعدی ارائه شده است. 


انواع ایمونیزاسیون 


تزریق آنتی‌بادی خالص شده يا سرم حاوی 
آنتی‌بادی که حفاظت سریع و موقتی با درمان یک فرد 
را سبب می‌شود تحت عنوان ایمنی غیر فعال (۳۵۸55:۲6 
ممذا هن ۳0 1۳0) تامیده می‌شود. توزادان» ایمتی غیر فعال 
طبیعی را از ایمونوگلوبولین مادرزشان که از جفت می‌گذرد 
و یا در شیر مادر حضور دارده دریافت می‌کنند. آنتی‌بادی‌ها 
درمانی که پاسخ‌های خودایمنی و سلول 7 شخصی‌شده را 
کمک با درمان شتتیمیر علول ریک زا نب 
اشکالی از ایمنی فعال هستند. 

ایمنی فعال (00ا7دنبصص1 ۷:۲۰ع۸) زمانی که پاسخ 
ایمنی در مقابله با یک ایمون_وژن از قبیل برخورد با یک 
عامل عفونی (ایمنی ذاتی (08اهتتمبصصا احند) 
یا از طریق برخورد با میکروب‌ها یا آنتی‌ژن‌های آن‌ها در 
واکسن‌ها تحریک می‌شود به وجود می‌آید. در درگیری بعدی 
با عامل بیماریزا پاسخ ایمنی ثانویه که سریع‌تر و کارآمدتر 
در محافظت فرد می‌باشد فعال می‌شسود و یا آنتی‌بادی 
برای ممانعت از انتشار یا بیماریزایی عامل به وجود می‌آید. 


بخش ۲ ۰ مفاهیم اصلی در پاسخ ایمنی 


ایعونیزاسبون غیر فعال 
ایمنی سازی غیر فعال ممکن اسست در موارد زیر به 

کار برده شود: 

(۱) برای پیش‌گیری از بیماری پس از یک تماس شناخته 
شده (مثلاً پس از صدمه با سوزن خونی آلوده به 
ویروس هپاتیت ظ [ 4118۷ 

(۲) برای بهبودی علایم بیماری در حال پیشرفت. 

() پرا عففانت پیماران فازای عسق سینیم ایض . 

(۳) برای مهار عملکرد سموم باکتریایی یا زهرها و ممانعت 
از بیماری که توسط آن‌ها ایجاد می‌شود (یعنی به 
عنوان درمان) 
ایموتوگلوبولین سرم تهیه شده از انسان‌ها یا حیوانات 

(متلا اسب‌ها) مثبت از نظر سرولوژیکی (۷6ناند۲0۳0عه) 

بعنوان پروفیلاکسی برای چندین بیماری ویروسی و 

باکتریایی در دسترس می‌باشد (جدول ۸-۱ ایمونو گلوبولین 

سرمی آنسان از منبع پلاس‌ما بدست می‌اید و حاوی 
مجموعه‌ای از آنتی‌بادی‌های طبیعی برای یک فرد بالغ 
اسست. فرآورده‌های ایمونوگلوبولین اختصاصی با تیتر بالا 
برای ویروس هپاتیت ظ (ع1181» ویروس واریسلا-زوستر 
(۷212) ویروس هاری (ع131) و باکتری کزاز (ع11) در 


جدول ۱ -۸. ایموتوگلوبولین‌های در دسترس برای 


پیشگیری بعد از مواجهه 


پاتیت ۸ 

هپاتیت 3 انسان 
سرخک انسان 

هاری انسان* 

آبله مرغان, واریسلا زوستر انسان* 
سایتومگالوویروس انسان 

کزاز انسان "» اسب 
بو لس اسب 
دیفتری اسب 


ویروس سین سی شیال تنفسی مونوکلونال 

#ایمونوگلوبولین مربوط به سایر عوامل نیز ممکن است در دسترس 
باشد. 

" آنتی‌بادی اختصاصی با تهتر بالا در دسسترس است و ترجیحا برای 
درمان به کار می‌رود. 


۶ عفت 6 + ا ۰ 


دسترس است. ایمونوگلوبولین انسانی به دلیل آنکه واکنش 
ازدیاد حساسیت کمتری (بیماری سرم) ایجاد می‌کند نسبت 
به ایمونوگلوبولین حیوانی ارجح‌تر است. 

فرآورده‌های آنتی‌بادی مونوکلونال جهت حفاظت در 
مقابل عوامل و بیماری‌های مختلف گس‌ترش یافته‌اند. 
بسیاری از اين آنتی‌بادی‌ها بصورت ژنتیکی از ژن‌های 
ایمنوگلوبولین انسانی مهندسی با انسانیزه شده‌اند تا 
واکنش‌های رد آنتی‌بادی به حداقل برس‌د. علاوه بر 
بیماری‌های عفونی آنتی‌بادی‌ه ای مونوکلونال بعنوان 
درمان برای ممانعت از پاسخ‌های سایتوکینی بیش از اندازه 
و پاسخ‌های سلولی در بیماری‌های خودایمنی» تحریک 
پاسخ‌های ضد توموری و برای سایر درمان‌ها اسستفاده 
می‌شوات 


ایمونیزاسیون فعال 

اصطلاح واکسن (۷۵۰6106) از ویروس واکسینبا 
(عدطا ۷ ۷20۵۱۳12) گرفته شده است که عضوی از 
خان‌واده پاکس ویروس‌ها با ویرولانس اندک بوده و جهت 
ایمونیزاسیون مردم علیه آبله به کار رفته است. واکسن‌های 
کلاسیک می‌توانند براساس ایجاد پاسخ ایمنی در برابر عفونت 
(واکسن‌های زنده همچون واکسینیا) و یا نبودن هیچ‌گونه 
پاسخ ایمنی (واکسن‌های غیر فعال شده-زیر واحدی- 
کشته شده ۷۵6۵۱۸۵۵ )نم عونمم 
بهدو گروه تقسیم شوند (شکل 4۸-۱ واکسن‌های داکسی ‏ 
ریبونو کلئیک اسید (۳۸ظ) متعه عم بممصزو۵ع( ۱ 
۷۶) یکی از روش‌های جدید ایمونیزاسیون می‌باشند 
که عفونت را شبیه سازی می‌کنند. پاسخ‌های ایمنی نسبت 
به پروتئین میکروبی یا سایر پروتئین‌های کد شده تحریک 
می‌شود (بعدا شرح داده می‌شود). 


واکسن‌های غیر فعال شده 
(۷۵۵۵ ۵۱۵۷۵۵6۵ه۱) 

در واکسن‌های غیر فعال شده از مقدار زیادی آنتی‌ژن 
استفاده می‌نمایند تا بتوانند پاسخ محافظتی آنتی‌بادی را بدون 
خطر ایجاد عفونت به وسیله عامل, ایجاد کنند. واکسن‌های 
غیر فعال به وسیله غیر فعال نمودن شیمیایی (مثلاً فرمالین) 
یاغیر فعال کردن حرارتی باکتری‌ها, توکسین‌های باکتریایی 


۲ 
۷992 


َ- ماو حوتحفو موناجوه۱ 
ع>ااباداه‌آوو ۱۳۳ نموم 
جوا0هطنایع ۱۸۵۵۵۵۱۵8۵ 

عاامه آه ]و/دصع۱ ۸۵0۵۷۵ 
۷۱۵۵ ۵۲۱ فامهه ۱۱/۵۵ 

8 ناه 
0۵۱۷۹۵0۵۱۵۵۵ ۵۲ ول‌تامع۳ 

0۷040 

موه اعهط ۳۵۵۵ م۷ 

0 نامع وناعومطو 
مهو ۵امت 

0 4واعایم‌نمعه بالع‌نمدوی 


مصننوع۶ 


۱0۵6۷۵۵0 
+/- 20 


ا5اهای 0عوامنا‌وانم۵ 
تمویه۷ ۲۱۷۵۵۵ هوبنا 
] ۲۵۱2۱94 6زمموناج۸ 


اامی ۲ ۰۲ ااوم 02600۸6 
۷۸ 0۱۸ 


شکل ۸-۱ انواع ایمنی. آنتی‌بادی‌ها (ایمنی غیر فعال) می‌توانند 
برای ممانعت از عملکرد عوامل عفونی به کار روند یا پاسخ ایمنی 
(ایمنی فعال) می‌تواند توسط عفونت طبیعی یا واکسیناسیون 
به وجود اید. شکل‌های مختلف ایمنی فعال و غیر فعال وجود 
دارد. ۵ اگر آنتی‌بادی انسانی در دسترس نباشد آنتی‌بادی‌های 
آنسبی سم ی توانقد یه کار رفتد. نا وآگسن مس‌قواند از اجول عالی 
شده عوامل عفونی تشکیل شده باشد و یا از طریق مهندسی 
ژنتیکی ([۷1۳] م۳۳۵1 102۶-1112 ۷) ساخته شود. », واکسن 
از طریق پاساژ در حیوانات» تخم مرغ‌های جنین‌دار یا سلول‌های 
موتانت‌های مشستق از آزمایشگاه :1 واکسن از گونه‌های مختلف 
یک ویروس تشکیل شده که دارای آنتی‌ژن مشترک با ویروس 
انسانی است. ‏ دستاوردهای جدیدتر و تجربی واکسن. 11۸ 
ریبونو کلتیک اسید. 


يا ویروس‌ها و يا به وسیله خالص کردن يا سنتز ترکیبات 
یا زیر واحدهای عوامل عفونی بدست می‌آیند. واکسن‌های 
غیرفعال معمولا پاسخ‌های آنتی‌بادی (پاسخ‌های 1112) و 
پاسخ ایمنی وابسته به سلول محدوده شده را ایجاد می‌کنند. 

این واکسن‌ها معمولا با یک ادجوانت (۲۷۵۴0ز۸۵) 
که باعث تقویت ایمنی‌زایی از طریق افزایش برداشت یا 
تحریک سلول‌های دندریتیک (005) و ماکروفاژها می‌شود. 
تجویز می‌شسوند. آلوم (هیدرو کسید آلومینیوم يا فسفات 
آوفیتی وه تتداول ترین آمجوانظ و تأ یوت ده س‌باشد 
بسیاری از واکسن‌های پروتئینی بر روی آلوم (۸۲77) 
رسوب داده می‌شوند تا سبب رهایی آهسته آنتی‌ژن و جذب 


فصل ۸. واکسنبای ضدمیکروبی قفا 


توسط دندریتیک سل‌ها (105) و ماکروفاژها شوند. سایر 
ادجوانت‌ها ممکن است گیرنده‌های شبه 101 را تحریک 
سوق زا ایشالاسازوم را در ایق اول‌های رالد کتنه 
آنتی‌ژن فعال کنند تا پاسخ‌هایی را که شباهت بیشتری به 
یمونیزاسیون طبیعی دارند تحریک نمایند. ادجوانت‌های 
تحربی شامل امولیسیون‌ها» ذرات شبیه ویروس (-۷۳9 
۳2/105 136 لیپوزوم‌ها (10507069) (به کمپلکس‌های 
لیپیدی معروف هستند) اجزاء دیواره سلولی باکتریایی 
قفس‌های ملکولی برای آنتی‌ژن و سورفکتانت‌های 
پلیمریک و شکل‌های ضعیف شده سم کلرا (72ع۱م) 
0 ) و لنفوتو کسین اشریشیاکلی (01 :»۲۵ 
1) می‌باشند. شکل‌های ضعیف شده سم 
کلرا و لنفوتوکسین اشریشیاکلی ادجونت‌های قوی برای 
آنتی‌بادی ترشحی (ایمونوگلوبولین ۸) پس از ایمونیزاسیون 
از طریق دهان با داخل بینی هستند. ۷۳59 (میکروفلوئید 
اسکوالن (۱:0/[0:260 عصعاهن5) در آمولسیون 
آب و چربی) در واکسن انفلوان زا ,۸501 و ۳1024 و 
مونوفسغفوریل لبیید ۸ (۸ نون اومطمعمطم۱020 
(01۳1) مخلوط با ساپونین در لپوزوم برای واکسن زوستر 
«نتعطن؟ اس‌تفاده می‌شوند. استفاده از ادجوانت پاسخ‌های 
وابسته به سلول را تحریک کرده و امکان کاهش در میزان 
آنتی‌ژن موردنیازبرای تحریکایمنی حفاظتی رافراهم می‌سازد. 

واکسن‌های غیر فعال شده بیشتر از واکسن‌های زنده 
برای ایجاد حفاظت در برابر اکثر باکتری‌ها و ویروس‌هایی 
که نمی‌توانند ضعیف شوند و يا ممکن است عفونت عود 
کننده ایجاد کنند و يا بالقوه سرطانزا هستند. به کار می‌روند. 
واکسن‌های غیر فعال معمولا بی‌خطر هستند به استقنای 
افرادی که در برابر اجزای واکسن دچار واکنش‌های آلرژیک 
می‌شسوند. معایب واکسن‌های غیر فعال شده در ادامه آمده 
است و با واکسن‌های زنده در جدول ۸-۲ مقایسه شده‌اند. 

(ا) آبتی معمولا ماذاع العمر تیستر 

(۲) ایمنی ممکن است فقط هومورال (1112) باشد نه 
وابسته به سلول. 

(۲) واکسن موجب برانگیختن پاسخ 12۸ موضعی 
نمی‌شود. 

(۴) دوزهای یادآور لازم است. 

(۵) دوزهای بیشتری باید مورد استفاده قرار گیرد. 


بخش ۳« مفاهیم اصلی در پاسخ ایمنی 


حدول ۸-۲ 

ویژگی زنده 

مسیر تجویز * طبیعی یا تزریق 
دوز ویروس پایین 

تعداد دوزهاء میزان ۰ تک دوز پایین 
نیاز به ادجوانت خیر 

مدت مصونیت طولانی مدت 
پاسخ آنتی‌بادی 10 12۸ 
پاسخ ایمنی وابسته به سلول خوب 

پتانسیل پایداری بله 

1 اثرات جانبی گاهی علائم ملایم 
بازگشت ویرولانس به ندرت 

ع ایمونوگلوبولین 


# خوراکی یا تنفسی در مواقع خاص. 


مزایا و معایب واکسن‌های زتده در مقابل واکسن‌های غیر فعال شده 


غیر فعال شده 

تزریق 

بالا 

چندگانه» بالا 

۹ بله 

کوتاه مدت 

]2۷ 0 

پایدارتر 

گاهی بروز راش روی بازو 
خیر 


1 ممکن است یک یادآور پس از ۶-۰ سال لازم باشد (تب زردء سرخک» سرخجه), 


۸ع1 از طریق مسیر تنفسی یا خوراکی استعمال می‌شود. 


سه نوع عمده واکسن‌های غیر فعال باکتریایی وجود 
دارد: توکسوئید (101010) (توکسین‌های غیر فعال 
شده)» باکتری‌های غیر فعال (کشته شده) (102001۷2060 
(16109)) و ترکیات سح باکتری‌ه از قبیل زیر 
واحدهای پروتئین یبا کیس ول (۳۲۵۲۵۱۴ ۵۲ 6او9د) 
کان8). واکسن‌های باکتریایی که همم اکنون در 
دسترس می‌باش ند در جدول (۸-۳) فهرست شده‌اند. اکثر 
واکسن‌های ضد باکتریایی» بدن را در برابر فعالیت پاتوژیک 
کسین‌ها متحافطایت: می گنز 

از میان سایر ویروس‌هاء واکسن‌های ویروسی غیر فعال 
شده برای پولیو. هپاتیت 4. آنفولانزا و هاری در دسترس 
هستند. واکسن پولیو سالک (واکسن پولیومیلیت غیر فعال 
شده یا [1۳۱]) از طریق غیر فعال کردن ویریون‌ها به 
وسیله فرمالدهید (۳۵۳۳۵106006) تهیه می‌شود. واکسن 
هاری از طریق غیر فعال کردن شیمیایی ویریون‌هایی که 
در سلول‌های کشت بافت دیپلوئید انسان رشد کرده‌اند. 
بدست می‌آید. به علت سیر ایغ هاری, واکسن را 
می‌توان فورا پس از آنکه فرد در معرض ویروس هاری قرار 
گرفت. تجویز کرد تا پاسخ آنتی‌بادی محافظتی ایجاد شود. 

واکسن زیر واحدی (۷۵6۵۱۵۵ )ذبطان6) از اجزای 
باکتریایی يا ویروسی تشکیل شسده که پاسخ ایمنی 
محافظتی را ایجاد می‌کند. ساختارهای سطحی باکتری‌ها 


و پروتئین‌های اتصالی ویروسی (کپسید یا گلیکوپرو تئین‌ها] 
آنتی‌بادی‌های محافظتی ایجاد می‌کنند. همچنین 
آتتی‌ژن‌های سلول 1 ممکن است در واکسن زیر واحدی 


باکتری» ویروس يا سلول‌های مبتلا به ویروس به وسیله . 


روش‌های بیوشیمیایی یا از طریق مهندس ژنتیک با بیان 
ژن‌های ویروسی کلون شده در باکتری یا سلول‌های 
یوکاریوت تهیه شود. برای مثال واکسن زیر واحد هپاتیت 8 


در ابتدا از آنتی‌ان سطحی تهیه شده از سرم انسانی ناقلین 


مزمن ویروس تهیه شده است. امروزه واکسن هپاتیت 8 
از مخمری که ژن 118۸2 در آن ت تکثیر می‌یابد. خالص 
می‌شسود. انتی‌ژن خالص شده, تیمار شده با روش شیمیایی 


9 جذب شده روی آلوم ((۸) بعنوان واکسن مورد استفاده : 


قرار می‌گیرد. پروتئین‌های زیر واحدی که در واکسن ۱8۷! 
استفاده می‌شسوند و واکسن‌های پاپیلوما ویروس انسانی 
(۲1۴۷) از ذرات شبه ویروس (۷1/۳9) تهیه می‌گردند 
بیشستر از پروتئین‌های تکی ایمونوژنیک هستند. همینطور 
واکسنی که از عود مجدد ویروس واریسللا زوستر (۷7۷) 
(۹(۱۳۵169) جلو گی_ری می‌کند از گلیکوپروتئین 1 ویروس 
۷ فرموله ده بصورت لیپوزوم و ادجوانت شده با 
101 تشکیل شده است. 


سس موس 


جدول ۰۸-۳ 9۰ اکسن‌های باکتریایی 


فصل ۸. وا کسنیای ضدمیکروبی 


باکتری (بیماری) ترکیبات واکسن چه کسانی باید واکسن‌ها را دریافت کنند 
کورینه باکتریوم دیفتریه (دیفتری) توکسوئید بچه‌ها و بزرگسالان 
کلستریدیوم تتانی (کزاز) توکسوئید بچه‌ها و بزرگسالان 
بوردتلا پرتوسیس (سیاه سرفه) فاقد سلول (تدادااهعه) بچه‌ها و نوجوانان 
هموفیلوس آتفولاآنزا 2  )038(‏ کپسول پلی ساکاریدی کنژوگه‌شده با بچه ها 
پروئئین 


نایسریا مننژیتیدیس ۹*۰(" 
5 (بیماری مننگ و ککی)» 


نایسریا مننژیتیدیس ظ پروتئین‌های غشاء خارجی 


کپسول پلی‌ساکاریدی. کپسول 
پلی‌ساکاریدی کنژو گه‌شده با پروتئین؛ 


افراد در خطر بالا (مانند افراد فاقد طحال)» افراد 
مساقرت کننده بنه مناطق اندمیک (فانه پورستل 


استرپتوکوکوس پنومونیه (بیماری کپسول پلی ساکاریدی. کپسول افراد در خطر بالا (مانند افراد فاقد طحال)» بچه هاء 

پنوموکوکی و مننژیت) پلی‌ساکاریدی کنژوگه‌شده با پروتنین افراد مسن 

ویبربو کلرا (وبا) سلول کشته شده (ااع6 ۱160:) مسافرینی که در خطر مواجهه قرار دارند. 

سالمونلا تایفی (ایفوئید) سلول کشته شده, پلی ساکارید مس‌افرینی که در خطر مواجهه قرار دارند. تماس‌های 
خانوادگیء کارگران فاضلاب 

باسیلوس آنتراسیس (سیاه زخم) سول کشته شده کسانی که با پم و مو وارداتی سر و کار دارنده پرستل 
نظامی 

برسینیا پستیس (طاعون) سلول کشته شده دامپزشکان و کسانی که با حیوانات سر و کار دارند 


زنده تخفیف حدت یافته 


فرانسیسلا تولارنسیس (تولارمی) 


کوکسیلا بورنتی (تب 0) غیرفعال شده (960ناعععع 
مایکوباکتریوم‌توبرکلوزیس 
(توبرکلوزیس) مایکوباکتریوم بوویس 
*با توجه به فراوانی کاربرد لیست شدهاند. 


اغلب واکسن‌های سالانه آنفولانزا غیر فعال شده از 
مخلوطی از پروتئین‌های هماگلوتنین و نورآمینیداز ههیه 
شسده از تخم مرغ‌های جنین‌دار ی سلول‌های کشت بافت 
آلوده شده با سویه‌های مختلف آنفلوآنزا ۸ و ظ یا از پروتئین 
مهندسی‌شده به صورت ژنتیکی تشکیل شدهند.ترگیب 
واکسن سالانه فرمول بندی می‌شود تا در برابر سویه‌های 
ویروس آنفولانزا که پیش بینی می‌شود در سال آینده 
تهدیدی برای جمعیت به شمار آیند. حفاظت ایجاد کند. 

واکسن‌های علیه هموفیلوس آنفولانزای 8 
(ظ هعصعبارمز دبلزطممجه۰)112 نایسریا منتژیتیدیس 
(دذمتاخع مزع دنهعمنه ۳ سالمونلا تیفی (5۵/۸۱۵۲۱۵۱۵, 
)و استرپتو کو کوس پنومونیه (۲۳ سویه) از پلی 


کستانن که با نوات هر مق سک مد رو کار 
دارند. 

پرسنل آزمایشگاه که با کوکسیلا بورنتی کار می‌کنند. 
کتاتی که‌با گوستتهان مرو کار هر 


باسیل زنده ضعیف شده کالمت-گرین در ایالات متحده توصیه نمی‌شود. 


ساکاریدهای کپسولی (۳۵(/5260027066 عقانادمد)) تهیه 
می‌شوند. متأسفانه پلی ساکاریدها معمولا ایمونوژن‌های 
ضعیفی هستند (آنتی‌ژن‌های مستقل از سلول ۲ می‌باشند» 
واکسن مننگوکوکی از چهار سروتیپ اصلی پلی ساکاریدی 
(۵ » ۷ و ۷/135) تشکیل شده است. واکسن پنوموکوکی 
حاوی پلی‌ساکاریدها از ۲۳ سروتیپ می‌باشد. قدرت 
یمنی‌زاییپلی‌ساکاریدها رامی‌توان از طریق اتصال شیمیایی 
آن به یک پروتئین ناقل (واکسن کونژو گه (عامازده) 
۷2۵6)) افزايش داد (به عنوان مثال: توکسوئید دیفتری؛ 
پروتئین غشاء خارجی نایسریا مننژيتیدیس یا پروتئین کورینه 
باکتریوم دیفتری) (شکل ۸-۲). کمپلکس پلی‌ساکارید 
هموفي وس آنفولانزا 1 (11:0)-ناقل توکسوئید دیفتری 


۳۳۹ 


( بخش ۰۳ مفاهیم اصلی در پاسخ ایمنی 


شکل ۸-۲ واکسن‌های کنژوگه پلی ساکارید کپسولی. پلی 
ساکاریدهای کپسولی ایمونوژن‌های ضعیفی هستند و سلول 7 
کمکی را تحریک نمی‌کنند و تنها 1804 بدون خاطره را تحریک 
می‌کنند. کپسول پلی ساکاریدی کونژوگه شده به یک پروتئین 
(مثلا توکسوئید دیفتری) به 120 ضد پلی ساکاریدی سطحی 
روی سلول 13 متصل می‌شود که این کمپکس به داخل کشیده 
شده. پردازش می‌شود و سپس پتید روی ۸36 کلاس 11 به 
سلول‌های 104 عرضه می‌گردد. این سلول‌های 7 فعال شده و 
سایتوکین تولید می‌کنند و سبب تغییر کلاس ایمونوگلوبین برای 
سلول 9 اختصاصی پلی ساکارید می‌گردند. سلول 9 می‌تواند 
فعال شود 0و1 تولید کند و سلول‌های خاطره‌ای توسعه خواهند 
یافت. 702 گیرنده سلول 7 


(12تعطاحمن-ع0تعطممعامی (طنی) ۱ ۵2۵ ۳۷ 
عه0) تعتت2) 10010) برای تجویز در نوزادان و 
کودکان مورد تأیید قرار گرفته است. یک واکسن کونژوگه 
پنوموکوکی جهت استرپتوکوکوس پنومونیه تهیه شده است 
در ایالات متحده به فرم غیر سمی توکسین دیفتری 
(102 2ز۲عط۳ع() متصل شده است. این واکسن برای 
استفاده در نوزادان و کودکان در دسترس می‌باشد. سایر 
واکسن‌های پلی ساکاریدی کمتر ایمونوژن هستند و باید در 
افراد بالای ۲ سال استفاده شوند. 


واکسن‌های زنده (۷21۵65 ۲۷6) 
واکسن‌های زنده با ارگانیسم‌هایٍ زنده‌ای که توانایی 
بیماریزایی آن‌ها محدود شده است (مثلا ار گانیسم‌های غیر 


ویرولانس (۸۱۱۲۷۱۵۸۲) با ضعیف شده (۸۱/۵0۵۵/۵0)) 


کل 


تهیه می‌شوند. واکسن‌های زنده متخضوضا برای محافظت 
علیه عفونت‌های ناشی از ویروس‌های پوش‌ش‌دار که به 
پاسخ‌های ایمنی سلولی وابسته به 1 برای از بین بردن 
عفونت نیاز دارنده مفید است. ايمن سازی با واکسن زنده 
مشابه عفونت طبیعی انست: که شور ان پاسخ‌های ایمنی 
از طریق پاسخ‌های ایمنی ذاتی» 1181 و سپس 112 و 


پاسخ‌های ایمنی هومورال, سلولار و خاطره‌ای توسعه ‏ 
به مسیر تجویز است و می‌تواند پاسخ ایمنی طبیعی علیه , 


عامل عفونی را تقلید کند. به هر حال» سه مشکل عمده در 
رابطه با واکسن‌های زنده وجود دارد: 
(۱) ویروس موجود در واکسن ممکن است هنوز برای 


افرادی که ضعف سیستم ایمنی دارند و یا زنان حامله‌ای ! 


که حتی برای حذف عفونت ویروس ضعیف شسده. منابع 
تفیش اد کتلتاک بافند. 

(۲) واکسن ممکن است به فرم ویروسی بیماریزا تبدیل 
شود. 

(۳) واکسن باید همواره زنده بماند. 

واکسن‌های با کتریایی زنده (66مز6۵ ۷ آهزته‌ا۷۵۳۵]) 
شامل واکسن سویه ضعیف شده سألمونلا تایفی (021) 
تجویز شونده از طریق خوراکی برای حصبه (۲۲۳010) 
واکسن باسیل کالمت گرین (1906)برای توبرکلوزیس 


(وزده‌لیه:6؟) که از سویه ضعیف شده مایکو باکتریوم . 


(۲۷۱2۲۵0112) می‌باشند. ترکیب پاسخ‌های ایمنی وابسته 
به سلول و آنتی‌بادی ایحاد شده به وسیله واکسن زنده 


ممکن است علیه باکتری‌های رشد کننده به صورت داخل ‏ 


سلولی مفید باشد. واکسن 306 در ایالات متحده استفاده 
نمی‌شود زیرا افراد واکسینه شده نسبت به تست مشتق 
پروتئینی خالص شده (6۷۵/۷6ظ صن۳۳۵)6 ۳160 
(() که یک تست غربلیبرای کنترل سل در ایالات 
متحده می‌باشد نوعی واکنش مثبت کاذب نشان می‌دهند. 

واکسن‌های ویروسی زنده از موتانت‌هایی با ویرولانس 
کم (ضعیف شده (۸۱۱6۱۷۵0۵0)) از ویروس تیپ وحشی: 
ویروس‌هایی از سایر گونه‌ها که شاخص‌های آنتی‌ژنی 
مشترکی دارند (واکسینیا برای آبله, روتا ویروس گاوی با 
میمون) و یا ویروس‌هایی که از طریق مهندسی ژنتیکی 


جدول ۰۸-۴ واکسن‌های» ویروسی 


فصل ۸. واکسنیای ضدمیکروبی 


ویروس ترکیبات واکسن 
پولیو غیرفعال‌شده 
پولیو ضعیف‌شده 


سه‌ظرفیتی (واکسن سالک) 
زنده [واکسین پولی و خوراکی, کودکان در نواحی اندمیک 


چه کسانی باید واکسن را دریافت کنند 
کودکان 


کودکان 


کودکان 
بالغین بالاتر از ۶۰ سال 


دختران ٩‏ تا ۲۶ سال 

کودکان» بالغین» به ویژه پرسنل پزشکی 9 افراد مسن 
بالای ۶۵ سال 

اک شین 

نوزادان. کارکنان بخش بهداشت. گروه‌های در معرض 
خطر زیاد (مانند شریک‌های جنسی, استفاده کتنده‌های 
داروهای داخل وریدی) 

کودکان» کارکتان بخّش اطفال. مسافران به نواحی 
امه وان ام تکار ات 

پرسنل نظامی 

هر کسی که در مصرض ویروس باشد. تماس قبلی؛ 
نامپوشکان ونکنانین کدرا سوادات سزو کاز سارک 
محافظت مردم در برابر بیوتروریسم» نظامیان 

مسافران در خطر تماس 


واکسن سابین). 
سرخک ضعیف شده 
اوریون برقع 
سرخجچه ِ ضعیف شده 
واریسللا زوستر سیک فده 
زوستر دوز بالاتر 
9( ادجوانت شده 
روتاویروس هیبریدهای ضعیف‌شده انسان- گاو نوزادان 
پاپیلوما ویروس انسانی (01۳۷ ذره شبه ویروس (۷1) 
آنفولاآنزا غیر فعال شده یا 11۸ نوترکیب 
دوز بالا یا ادجوانت شده 
ضعیف شده (اسپری بینی) 
هپاتیت ۸ غیر فعال شده 
آدنوویروس یی 
تب زرد ضعیف شده 
هاری غیر فعال شده 
آبله انسانی ویروس و کسینیای زنده 
آنسفالیت ژاپنی غیر فعال شده 
۶ دره شبه ویروس؛ جع گلیکوپروتئین 2 ویروس واریسلا زوستر. 
"بر اساس فراوانی کاربرد لیست قبلم است . 


فاقد خاصیت ویرولانس هستند. تشکیل شده‌اند (شکل 
۸-۱ را ببینید) ویروس‌های نوع وحشی با رشد در تخم 
مرغ‌های جنینی یا کشت سلول‌های بافتی در دماهای 
غیر فیزیولوژیک (۲۵ تا ۲۴ درجه سانتی‌گراد) و یا دور 
از فتشارهای انتخابی پاسخ‌های ایمنی میزبان تضعیف 
می‌شوند. این شسرایط انتخاب یا اجازه رشد سویه‌های 
ویروسی (موتانت‌ها) که (۱) ویرولانس کمتری دارند زیرا 
آهسته در ۳۷ درجه سانتی‌گراد (سویه‌های حساس به دما 
[مثل واکسن سرخک] و سویه‌هایی سازگار شده به سرما 
[واکسن آنفلوآنزا]) رشد می‌کننده (۲) سوش‌های که به 


خوبی در هر سلول انسانی همانندسازی نمی‌کنند (جهش 
یافته‌های محدود به میزبان). (۲) سوش‌هایی که نمی‌توانند 
از کنترل ایمنی فرار کنند و یا (۴) سوش‌هایی که می‌توانند 
در مکان بی‌خطر همانندسازی کنند اما در بافت هدف خاص 
که در طی بیماری درگیر می‌شسود توانایی انتشار» اتصال یا 
تکثیر را ندارند (مثلا همانندسازی واکسن پولیو در دستگاه 
گوارش است اما نمی‌تواند به نورون‌ها برسد یا آنهها را عفونی 
کند) را می‌دهد. مثال‌هایی از واکسن‌های ویروسی زنده 
ضعیف شده که هم اکنون مورد استفاده قرار می‌گیرند در 
جدول ۸-۴ فهرست شده است. 


۳ وی 
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اولین واکسن. یعنی واکسن بیماری آبله توسط ادوارد 
جنر (161۳867 0/۵۲0) ساخته شد. ایده ساخت واکسن از 
انجا در وی شکل گرفت که او مشاهده کرد ویروس آبله 
گاوی (واکسینیا (۷2661012)) که ویروس بیماریزا از گونه 
دیگر» است که دارای شاخص‌های آنتی تنتیک مشترک با 
ویروس آبله انسانی است و می‌تواند عفونت‌های خوش خیمی 
را در انسان ایجاد کند و از طرفی پاسخ محافظتی علیه آبله 
انسانی نیز در فرد مبتلا به آبله گاوی ایجاد می‌شود. بعلاوه. 
مخلوطی از نوترتیبی ژنتیکی بین روتاویروس‌های گاوی و 
انساتی اساس واکسن رایج تجویز شونده برای محافظت 
نوزادان در برابر روتا ویروس انسانی می‌باشد. 
در دهه ۱۹۵۰ البرت سابین (۹۳ ۸۱06۲) اولین 
واکسن پولیو خوراکی زنده (ع۵۵ع۷2 مناط 0۳۵۱ +1 
(0۳۷)) را تولید نمود. این واکسن ویروس ضعیف شده به 
وسیله چندین بار پاساژ از سه تیپ پولیوویروس در سلول‌های 
کشت بافت کلیه میمون بدست آمد. حداقل ۵۷ موتاسیون 
در سویه واکسن پولیو تیپ [ اتفاق افتاده است. زمانی که 
این واکسن به شکل خوراکی تجویز شود ۸ع1 در معده و 
0 در سرم ترشح می‌گردد که در این حالت با طی دوره 
طبیعی عفونت به وسیله ویروس سوش وحشی مصونیت 
طولانی فراهم می‌گردد. این واکسن ارزان بوده. تجویز 
آن آسان است و نسسبتًپایدار می‌باشد و می‌تواند از طریق 
تماس‌های فرد ایمن شسده گسترش یابد. برنامه‌های ایمن 
سازی موّثر در اغلب کشورهای جهان منجر به ریشه‌کنی 
پولیو تیپ وحشی شده است (شکل ۸-۲ را ببینید). متأسفانه 
به دلیل خطر ایجاد بیماری از طریق واکسن زنده ضعیف 
شده (0۳۷ 1۳۷ بیشتر از 0۳۷ برای ایمونیزاسیون خوب 
روتین نوزادان به کار برده می‌شسود. اگرچه پاسخ ایمنی 
ایحادشده به وسیله 1۳۷ می‌تواند از گسترش ویروس به 
سیستم عصبی مرکزی و عضلات جلوگیری نموده و فرد 
را از بیماری محافظت کند اما برخلاف 0۳۷ نمی‌تواند از 
تولید ویروس در مجرای معدی - روده‌ای و انتقال آن به 
سایر افراد از طریق مدفوع جلوگیری کند. 
واکسن‌های ۲18۷ و 11۳۷ به صورت ژنتیکی مهندسی 
شده و در سلول‌های مخمر تکثیر داده شده‌اند. پروتئین‌های 
اتصالی ویروسی از 118۷ (آنتی‌ژنی سطحی 118۷) ویروس 
۷ پروتئین .1 که تشکیل‌دهنده ذرات شسبه ویروسی 


می‌باشند در مقایسه با هر یک از پروتئین‌ها به تنهایی 
ایمونوژن‌های بهتری هسستند. از طریق محدود نمودن . 
گسترش این ویروس‌هاء این واکسن‌ها از سرطان‌های ۱ 
مرتبط با آنها نیز جلوگیری می‌نم‌ایند (کارسسینومای گردن ۱ 
رحم): 411۳۷ کارسینومای هپاتوسلولار اولیه: 11۳2۷ 

واکسن‌های زنده علیه سرخک. اوریون. سر خجه (که ۱ 
با هم تحت عنوان واکسن 118 تجویز می‌شود» واریسل ۱ 
زوستر و امروزه آنفولاآنزا پاسخ‌های قوی ایمنی سلولی و , 
ایمنی خاطره‌ای موردنیاز برای محافظت از این ویروس‌ه ْ 
را سبب می‌شوند. برای ایجاد پاسخ سلولی1 بالغ» واکسن ۱ 
باید بعد از یک سالگی, زمانی که هیچ گونه تداخلی به , 
وسیله آنتی‌بادی‌های مادری وجود ندارد و ایمنی وابسته به . 
سلول به اندازه کافی بالغ شده, تجویز شود. ثابت شده که 0 
واکسن کشته شده سرخک به دلیل ایجاد ایمنی ناقص موّثر 
نیست زیرا موجب بروز علایم شدید (سرخک آتبپیکال) د ۱ 
هنگام مواجه با ویروس سرخک تیپ وحشی می‌شود که . 
این علایم مرتبط با عفونت طبیعی هستند. 

واکسن سرخک زنده اولیه از سویه ظ ادمونستون , 
(حندت٩‏ ظ جماعدمظ) تهیه می‌گردد که اولین بار توسط 
اندرز (۲۳۵675) و همکارانش ساخته شد. این ویروس د . 
سلول‌های اولیه کلیه انسان. سلول‌های آمنیون انسانی , ۱ 
سلول‌های جنینی جوجه در ۳۵ درجه سانتی‌گراد تحت پاساز 
وسیع قرار گرفت. در حال حاضر سویه‌های واکسن موراتن 
(ایالات متحده) و شسوآرتز (دیگر کشورها) سرخک با چها 
پاساژ از سوش 1 ادمونستون در جنین جوجه در ۳۲ درجه 
سانتی‌گراد تهیه می‌شوند. 

ویروس‌های واکسن اوریون (سویه جریل لین (1601 . 
50 ۳۲]) و واکسن سرخجه (ویستار 27/3 8۸) به 
وسیله پاساژهای وسیع ویروس در کشت سلولی ضعیف 
شداند. درواکسین واریسلا زوستر از سویه اوکا (010 
7 که در واقع سویه ضعیف شده‌ای است استفاده 
می‌شود. واکسن واریسلا زوستر با واکسن ۱۸۳۸ تجویز 
می‌گردد و یا یک نسخه قویتر آن به بالغین برای جلوگیری 
از بیماری زوستر (5/::0169) تجویز می‌شود. 

واکسن‌های سه ظرفیتی و چهار ظرفیتی آنفولاآنز 
زنده از طریق بینی به سکل ذرات بخار تجویز می‌شود 
و تا سرمای ۲۵ درجه سانتیگراد نیز تطابق یافته است. بر 


سس ۰ 


خلاف واکسن غیر فعال شده پیشین پاسخ‌های سلول 2 و 
۲ و ایمتی مخاطی توسط این واکسن به وجود می‌آیند. این 
واکسن را تنها می‌توان برای افراد ۲ تا ۴٩‏ سال تجویز کرد. 


راهکارهای آینده برای واکسیناسیون 

تکنیک‌های بیولوژی مولکولی برای توسعه واکسن‌های 
جدید به کار برده می‌شوند. واکسن‌های زنده جدید بجای 
اینکه از طریق تضعیف رندوم ویروس به وسیله پاساژ کشت 
بافت تهیه شوند می‌توانند از طریق جهش توسط مهندسی 
ژنتیک به منظور غیر فعال کردن يا حذف کردن یک ژن 
بیماریزا به وجود آیند. ژن‌هایی از عوامل عفونی که نمی‌توانند 
به شکل مناسبی ضعیف شوند می‌توانند وارد ویروس‌های 
بی‌خطر (متلاً واکسیناء آبله قناری» آدنوویروس ضعیف‌شده) 
به منظور ایجاد واکسن‌های ویروسی هیبرید (۱۱۱۳۲۱۵ 
۷205 دب ۰)۱ شوند. اين دستاورد. نوید تولید واکسن 
پلی والان علیه بسیاری از عوامل در یک ناقل (۷۰۲۵۲) 
منفرده بی خطر. ارزان و با پایدار را می‌دهد. در عفونت؛ 
واکسن ویروسی هیبرید نیاز به سیکل کامل همانندسازی 
ندارده اما به سادگی بیان ژن وارد شده را برای شروع پاسخ 
ایمنی به آنتی‌ژن‌ها القاء می‌کند. سیستم‌های وکتور ویروس 
واکسینیاء آبله قناری («0277۳0ه0) و آدنوویروس در چندین 
واکسن هیبریدی آزمایشی استفاده می‌شوند یک واکسن 
آبله قناری ویروس نقص ایمنی انسان (111۷) که توسط 
دو بوستر ایمونیزاسیون توسط گلیکوپروتئین ۱۲۰ نوترکیب 
دنبال می‌شود یک ایمنی متوسط و قابل انتظار را نشان 
می‌دهد. واکسن بر پایه واکسینا برای ایمنی حیوانات جنگلی 
علیه هاری به کار برده می‌شود. ویروس‌های دیگری نیز به 
عنوان وکتور در نظر گرفته شده‌اند. 

واکسن‌های زیر واحدی (۷۵۸۵۵۴۸۵۵ ازصتاننق) 
مهندسی شده به طریق ژنتیکی با استفاده از کلون کردن 
ژن‌های کد کنت‌ده پروتئین‌هایی ایمونوژن به درون ناقلین 
یوکاریوتی یا باکتریایی تولید می‌شوند. بزرگترین مشکلات 
در توسعه چنین واکسن‌هایی (۱) تشخیص زير واحد مناسب 
یا پپتید ایمونوژن که بتواند آنتی‌بادی محافظتی و به طور 
ایده آل پاسخ‌های سلولی وابسته به 1 ایجاد کند و (۲) 
آنتی‌ژن را در ترکیب مناسب ارائه نماید. وقتی عامل ایمنوژن 
شناسایی گشت. ژن جدا شده و در سلول‌های باکتری با 


فصل ۸ وا کسنیای ضد میکروبی 


مخمر کلون شده و بیان می‌گردد و سپس به میزان زیادی 
از این پروتئین‌ها می‌توانند تولید گردند. پروتئین انولوپی 
0 از ویروس نقص ایمنی انسان (11۷» هماگلوتینین 
و نورآمینیداز آنفولاآنزه پروتئین 6 هاری و گلیکوپروتئین 1 
از هرپس سیمپلکس ویروس کلون شده‌اند و پروتئین‌های 
آن‌ها در سلول‌های باکتریایی و یا یوکاریوتی برای استفاده 
(يا استفاده بالقوه) در واکسن‌های ساب یونیت تولید 
می‌شوند 

واکسن‌های زیر واحدی بیتیدی (انهتاهایاه ۳۵۵۱۱۵۵ 
:۰ از اپی‌توپ‌های اختصاصی پروتئین‌های 
میکروبی که آنتی‌بادی خنثی کننده یا پاسخ‌های سلولی 7 
را برمی‌انگیزنده تشکیل شده‌اند. برای تولید چنین پاسخی» 
پپتید باید حاوی توالی‌هایی باشد که روی دندریتیک سل‌ها 
به پروتئین‌های ۷1110 کلاس یا کلاس [] (کمپلکس 
بزرگ سازگار نسجی کلاس 1یا کلاس 11) بچسبند و به 
سلول‌های 1 برای سازمان‌دهی دوباره و ایجاد پاسخ ایمنی 
عرضه شود. قدرت آیمنی‌زایی پپتید را می‌توان با اتصال 
کووالانی آن به یک پروتئین ناقل (مانند توکسوئید کزاز یا 
[تلک متصهومعط اعمرصصنا عامطرع>1]: یک لیگاند برای 
رسپتور شبه 1011 (مانند فلاژین) يا یک پپتید ایمونولوژیک 
که به طور اختصاصی می‌تواند اپی‌توپ را برای ایجاد پاسخ 
ایمنی مناسب عرضه نماید» افزایش داد. با درک بهتر 
مکانیسم‌های عرضه آنتی‌ژن و آنتی‌ژن‌های اختصاصی 
گیرنده سلول ۲» واکسن‌های بهتری تولید می‌شوند. 

ادجوانت‌ها (۱۵۸۵۸5از۵۵) علاوه بر الوم (صاته) 
برای افزایش ایمنی‌زایی و جهت دادن پاسخ به واکسن‌ها 
به سمت پاسخ‌هایی از نوع 1۳11 و 1۳12 به واکسن اضافه 
می‌شوند. این‌ها شامل فعال کننده‌های رسپتورهای شبه 
[[10 (86۵۵(۱0:5 ع1011-11) از قبیل اولیگونو کلئوتید 
0 مشتقات لیپید ۸ از لیپوپلی‌ساکارید» سایتوکین‌هاء 
لیپوزوم‌هاء نانوذرات و غیره می‌باشند. 

واکسن‌های 2۷۸ و 110۸ برای ایمونیزاسیون بالقوه 
عظیم علیه عوامل عفونی و برای ایمونوتراپی تومور که نیاز 
به پاسخ‌های سلول 1 دارند پیشنهاد می‌شوند. برای این 
واکسن‌ها ژن مولا یک پروتئین که پاسخ‌های حفاظتی را 
تحریک می‌کنند در درون یک پلاسمید (۳۱۸:۳::۵) کلون 
می‌شود که اجازه می‌دهد پروتئین در سلول‌های یوکاریوتی 
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بیان شود. ۸۵ برهنه را داخل عضله یا پوست فرد گیرنده 
واکسن تزریق می‌کنند تا بدین وسیله توسط سلول‌ها 
برداشت شود و ژن بیان گشته و پروتئین تولید شده. عرضه 
گردد و پاسخ‌های سلول ۲ را فعال کند. واکسن‌های ۷۸( 
برای تولید آنتی‌بادی به تقویت‌کننده‌هایی از جنس پروتئین 
آنتی‌ژنیک نیاز دارند. واکسن‌های 1۷۸ همانند نانوذرات 
عفونی ویروس‌های 18۷۸داره در آنها ژن مربوط به ایمنوژن 
با توالی‌هایی که بیان يا تکثیر آنرا در سلول تحریک می‌کنند 
متصل هستند و سپس 18۷۸ بیان و خالص شده و ممکن 
است در قالب یک لیپوزوم شبیه انولوپ ویروسی تجویز شوند. 
قدرت این واکسن‌ها را می‌توان با وارد نمودن ژن‌های مسئول 
سایتو کاین‌های تحریک کننده سیستم ایمنی افزایش داد. 
سلول‌های دندرتیک (5) فعال شده اتولوگ که 
با آنتی‌زن‌های توموری و سلول‌های 1 ضدتوموری فعال 
قدة پوشیده ش- کنماند را می‌کیان در آزمازشگاه از سبلول‌های 
خود بیمار تهیه نمود و مجدداً به عنسوان ایمونوتراپی به 
داخل سرطان بیمار تزریق نمود. این دستاوردها همچنین 
بالقوه برای عفونت‌های ضد ویروسی يا سایر عفونت‌های 
ضدمیکروبی که به کنترل ایمنی وابسته به سلول نیاز دارند 
کاربرد دارند. 
یک دستاورد جدید تحت عنوان واکسن‌شناسی معکوس 
(۲010۵ز6ع۷2 86۷۵۲۵6) برای تولید واکسن علیه نایسریا 
منتژیتیدی س تیپ ظ (ظ وزهذانع۷7۵) به کار برده 
شده است. بر اساس خصوصیات پروتئینی که از توالی ژن 
قابل پیش‌بینی است هزاران پروتنین از نظر توانایی آنها در 
ایجاد محافظت علیه عفونت با هدف شناسایی کاندیداهای 
پروتئینی تست شده‌اند. همینطور آنتی‌بادی بدست آمده از 
افرادی که دربرابر عفونت ناشی از پاتوژن‌های مهم زنده 
مانده‌اند را می‌توان برای شناسایی ایمونوژن‌های مناسب 
استفاده نمود. با ظهور اين تکنولوژی و دیگر تکنولوژی‌های 
جدید. ساخت واکسن علیه بسیاری از عوامل عفونی از قبیل 
استرپتوکوکوس موتانس (جهت جلوگیری از پوسیدگی 
دندان» هرپس ویروس‌هاء 11۳۷ و انگل‌هایی از قبیل 
پلاسمودیوم فالسیپاروم (مالاریا) و لیشمانیا امکان پذیر 
شده است. در حقیقت تولید واکسن برای هر عامل عفونی 
زمانی که ایمونوژن محافظتی مناسبی شناسایی شود و ژن 
آن جدا گردد بایستی ممکن باشد. 


برنامه‌های ایمن سازی 


برنامه واکسیناسیون موثر موجب میلیون‌ها دلار 
صرفه‌جویی در هزینه‌های مراقبت بهداشتی می‌گردد. چنین 
برنامه‌ای نه تنها هر شخص واکسینه شده را در برابر عوامل 
عفونی محافظت می‌کند بلکه تعداد افراد حساس در جامعه 
را کاهش می‌دهد در نتیجه از پخش عوامل عفونی در میان 
جمعیت جلوگیری می‌شود. گرچه ايمن سازی ممکن است 
بهترین روش برای محافظت مردم علیه عفونت باشد ولی 
واکسن‌ها نمی‌توانند برای تمام عوامل عفوتی ساخته شوند 
یک دلیل آن این است که ساخت چنین واکسن‌هایی هم 
وقت گیر و هم هزینه بردار می‌باشد. توصیه‌هایی برای 
انجام برنامه واکسیناسیون در کادر ۸-۱ آورده شده است. 

آبله طبیعی به وسیله برنامه‌های موّثر واکسیناسیون از 
بین برده شد زیرا کاندیدای خوبی برای چنین برنامه‌هایی 


بود این ویروس تنها یک سروتیپ دارده علایم بیماری . 


همیشه به طور واضح در افراد آلوده ظاهر می‌شود و 
واکسن آن نسبتا پایدار و بی‌خطر است. به هر حال» ریشه 
کنی و حذف آن فقط در نتیجه کمک‌ها و تلاش‌های 
متمرکز ۲30 و آژانس‌های بهداشتی محلی در سرتاسر 
جهان صورت پذیرفته است. رینوویروس مثالی برای یک 


ویروسی حاصل از آن‌ها جدی نیست و از طرفی تعداد 
زیادی سروتیپ برای اینکه واکسیناسیون موفق باشد. وجود 
دارد. جنبه‌های عملکردی و مشکلات تولید واکسن در کادر 
۸-۲ آورده شده است. 


ار گانیسم سبب بیماری مشخصی شود. 

| ارگانیسم تنها یک سروتایپ داشته باشد. 

میکروب فقط انسان را عفونی کند. 

آنتی‌بادی موجب مهار عفونت یا انتشار سیستمیک آن شود. 
واکسن در برابر حرارت مقاوم باشد به طوری که بتوان آن را 
به مناطق اندمیک منتقل ساخت. 
ایمونیزاسیون فرد دریافت‌کننده و جمعیت را محافظت کند. 


واکسیناسیون را نشان می‌دهد. 212۳: دیفتری» 


واکسن‌ها برحسب سنینی که به معمول برای تجویزشان پیشنهاد می‌شوند لیست شده‌اند. مربع‌های طیف سنین مورد قبول برای 


کل ۳ ۸. جدول زمان‌بندی ایمونیزاسیون که توسط مرکز کنترل و پیش‌گیری بیماری‌ها برای دوران کودکی توصیه شده است. 
تتانی و پرتوزیس فاقد سلو 


ل 


سرخجه؛ ۳0۷: کونژگه پنومو کوک ۳۳۷: پلی ساکارید پنوموکوک, 801۵: روتاویروس. 


آنفولانزا نوع ۰8 1۷: پولیو ویروس غیر فعال شضده. ۱۸6۷4: واکسن چهارظرفیتی کو 


۸ هیا 


تیت ۸ ظ 160 هپاتیت 3 30 هموفیلوس 
نژوگه مننگوکوکی؛ 2۷/0/8 سرخکه اوریون و 


۱2 
دباعیرمد؛ پرهره دمده رنه (ینمنا چاج رهادهنء رمد 2502516 وصاریمز تام ولج مهن چرمنا زاصااک0 ومتانتزرچجق ۵۵ زتسسو ۵0۵088 533838 108 8 رد0 نان هتامقق ستانتصن 82 چمنا عحیا 083 )3 روز 505/30 368 ۵ اد1۱600 
یو پرهدساه4پرزجو بتززمحنده 0ج و؛ زو بجر معزجم ۵۵ ررمهانجک؛ جر داح فحنمع رهز دم60 8 ره سامت رن 6امد۱330؛ یزیا" سساهعتروع؟ تتاطتتاق 5 8))۵6۲8۵! ۵0 ناجصنیمجمددع دم3۱860۵؛ هوق متا حصنتمدمددع] 386600 
الام)دع رد جاح رعن 26 مز عددهل ورد ۶966 زمر معددرناه من پرهرورمنا ده چه رصم پیا5۵[6 زهزهن؟ چه زیاج ۵3660۸۸ 28382۵۵ ۱۸۵)۵6 00 0اک صاحنع؟ رحرعناوک عنام ص186 5۱5503930 برد" پاهل0۶ 5۵ ٩۷‏ 809۸۷؛ پا هعرج و؛ 
۱۱۰6 بروده‌ست‌جيوجم دراررمبههه زور8 جمنا عدياجموره رتمیب چیاج وهن(هد؟ رد ماکه که ومازنمز عنم ورقمهی جرمن؟ /028نا۵ک 28 ززک(ه0 36 بیج 5۵66 تمطورناهی رجدمستاها موم ومد هرد عقتتارنار کمن" وعر؟ 


3: باه ووممه تمموتتنتونمهجونی تتصود وه نوم عرمت8 رید چیه پحمرنامروع ور رپاره 8دباوع0رو: 
ادامنا۵ ۱80 8۵۱۵۱3 و98 یوپمی تتاهپجن8؛ 


96و ره! ۱۶ دباپمندنا 
6 ۳ 6 یه( ت68 تعوویمه ۸عقدرناه! ومواهحر زو رووهتانهنام۱8رصا 
الا بودهه ص نمدمنانه‌نيموم 96۵ ور زومونتانتونووم فقوو زان8ه مر (009ناسعنموم 9900 155 بردنگه مر زممه‌تيتتونيووم 9868 رود ناوید یارگب-رویر لك 


ال ل لا ایا لا را ا ‏ 1 بت مت 


۱ تیه زا ا | سا اساسا ۲ 
<< سح 
مویرمعوبو (روه۵: جز مدع) 
ره(۶ناط9 و8 پیربه 8" و 18/6(/۵۵۶ 
عحصسسحته تست مسسسته رسسسه مسر 


(6۱۸0۵) 
ونا۲۵ننام۱8۵۵03 9۱286۵۵۵ خی نقنا كِِ .5 
سست سس سس سسست سسستت 


فویرصعوره (وروو: ی کنع) ۰ 
9۵۵ ,89۵۲9 3 160/۵۵9 ۳ تم 


وویبمع)! بررو (ومموه ووبوع) 1 ی ۲ 1 
بمرهمهه (یه) نهر (قجصوو , 0( ۰ 
بت _-ع1عع(((ع-ع-ع+_--_ .+ *___ یسح 


زره موروسرنه نایامن پیرونمع وه وفرسموت ومووو! عمم یاه ٩0۰1/۵۱8۵‏ ودیا۵ع60 (پر8طنه ج)۰ ودیهم| وناری/ قنام فممرهودمتیز مقادورنيق و۵6 قن908۵ قنق فیقمهم ریا ارفا 
یاوه رومم‌تاتتاونامه۱ ,میاه تنوف وق تققم ییا پیده رممرت(98 رباهز ۸۵۸0 ۱۳ 


فصل ۸. واکسنیای ضدمیکروبی ۳ 


مر. 


از دیدگاه شسخصی واکسن ایده آل واکسنی است که 
دور ایمنی‌زایی آن در برابر عفونت طولانی و اثرات جانبی 
شسدید آن بسیار ناچیز باشد. فاکتورهایی که موفقیت برنامه 
ایمن سازی را تحت تأثیر قرار می‌دهند نه تنها به ترکیب 
واکسن بلکه به زمان, محل و شسرایط تجویز ] 
جنس دریافت کنندگان نیز بستگی دارد. 

در شکل ۸-۳ برنامه‌های پیشنهاد شده واکسیناسیون‌ها 
برای کودکان آورده شده است. جداولی از برنامه‌های 
پیشنهادی برای واکسیناسیون کودکان, نوجوانان» بالفین و 
برای موارد خاص سالانه توسط کمیته نظارت بر عملکردهای 
ایمن‌سازی (۸61۳) مراکز کنترل بیماری‌ها تهیه می‌شود. 
ایمنی بادآور (00اهتصسص1 2009/۲) واکسن‌های غیر 
فعال و واکسن زنده سرخک در مراحل بعدی زندگی مورد 
نیاز است. زنان زير سن ۲۶ سالگی باید واکسن پاپیلوما 
و دانشجویان باید واکسن مننگو کوک (82060662ن]۱ 
۷۵6) با یادآور را دریافت کنند. بزرگسالان بایستی 
علیه استرپتوکوکوس پنومونیه (پنوموکوک) آنفولاآنزه 
هاری» ویروس هپاتیت 8 و سایر بیماری‌های» بسته به 
شغل, نوع مسافرتی که آن‌ها انجام می‌دهند و فاکتورهای 
خطر دیگر که ممکن است آن‌ها را به طور خاصی به عوامل 
عفونی خاصی حساس کند. واکسینه شوند. 

علی‌رشم پیشرفت قابل‌توجهی در محافظت از جمعیت 
در برابر بیماری شدید با استفاده از واکسن‌ها صورت گرفته. 
نارضایتی و اطلاعات نادرستی که در خصوص ایمنی 


* مفاهیم اصلی در پاسخ ایمنی 


ن و سن و 


کادر ۸-۲. مشکلات همراه با استفاده از واکسن 


واکسن زنده گاهی به اشکال ویرولانس خود تبدیل می‌شود. 
| واکسیناسیون فرد دارای ضعف سیستم ایمنی با واکسن زنده 
می‌تواند زندگی فرد را تهدید کند. 
ثرات جانبی در اثر واکسیناسیون می‌تواند رخ دهد این موارد 
شامل ازدیاد حساسیت و واکنش‌های آلرژی در برابر آنتی‌ژن: 
مواد غیرمیکروبی موجود در واکسن و آلودگی‌ها (مانند تخم 
۱ مرغ‌ها): 
تولید واکسن همراه با خطر بالا بوده و سود محدودی دارد. 
۱ اطلاعات نادرست درباره ایمنی واکسن‌ها سبب می‌شود که 
| واکسن‌های مهم کمتر مورد استفاده قرار گیرند. 
, کنترل میکروب‌های دارای چندین سروتایپ با واکسیناسیون 
| مشکل می‌باشد 


واکسن‌ها منتشر می‌شود سبب خودداری برخی از افراد و 
کودکانشان از انجام واکسیناسیون شده است. این موضوع 
افراد را در خطر بیماری قرار داده و می‌تواند تثبیت ایمنی 
گروهی گردد که نتیجه آن طفیان‌ها و قرار گرفتن نوزادان 
در خطر بیشستر ابتلا به این بیماری‌ها می‌باشد. برای مثال 
با وجودی که ۵ درصد جامعه علیه بیماری سرخک ایمن 
شده‌ند اما طفیان این بیماری اتفاق خواهد افتاد. در سال 
۸ طنیان سرخک به مراحل طغیان در اروپا رسید به 
طوری که بیش از ۶۰۰۰۰ مورد بیماری و بیش از ۵۰ مرگ 
توسط واکسن ضعیف رخ داد. 


جرا استفاده از واکسن غیر فعال شده نسبت به واکسن 
زنده در مورد بیماری‌های زیر ارجحیت دارد: هاری, 
آنفولانزا, کزازه هپاتیت 3 هموفیلوس آنفولاآنزا 8 
دیفتری» پولیو و سیاه سرفه؟ 
۲. بیماری کزاز با ايمن سازی غیر فعال درمان می‌شود و 
با ایمن سازی فعال پیشگیری می‌شود. هر کدام از این 
درمان‌ها را هم از نظر عملک رد و هم از نظر ماهیت 
مقایسه کنید. 
. واکسن پولیو غیر فعال شده به شکل داخل عضلانی 
در حالیکه واکسن پولیو زنده بصورت خوراکی تجویز 
می‌گردد. کدام پاسخ ایمنی و ایمونوگلوبولین نسبت به 
این واکسن‌ها تولید می‌شود؟ چه مرحله‌ای از عفونت 
پولیو ویروس در یک شخص واکسینه توسط هر کدام 


پاسح‌ها 


واکسن غیرفعال زمانی استفاده می‌شود که واکسن 
زن ده تخفیف حدت یافته را نمی‌توان به صورت ایمن 
تولید کرد یا زمانی که پاسخ آنتی‌بادی برای ایجاد 
محافظت کفایت می‌کند. اگرچه برای آنفلوآنزا اغلب از 
واکسن غیرفعال استفاده می‌شود ولی در حال حاضر 
یک واکسن زنده مجوز استفاده گرفته است اما فقط 
بین سنین ۲ تا ۴۹ سال استفاده می‌شود. 

درمان توسسط ایمنی غیرفعال با نتی‌بادی شسبیه 
استفاده از دارویی است که فعالیت توکسین تتانوس 
را مهار می‌کند. هرچند این نوع درمان سریع است ولی 
تا زمانی دوام می‌آورد که آنتی‌بادی از بدن پاکس‌ازی 
شود. یعنی تقریبا ۲ ماه پاسخ ایمنی فعال باعث ایجاد 
سلول‌هایی می‌شود که پاسخ ایمنی را به راه می‌اندازد 
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فصل ۸. واکسنیای ضد میکروبی 


از وکسن‌ها مهار می‌گردد؟ 


۳09 ویروس هرپس ان و ویروس , 


۵ شرح دهید توسعه برنامه واکسیناسیون علیه سرخک, | 
آوریون» سرخجه پولیو آبله. کزاز و سیاه سرفه چه 
سودی برای بهداشت و سللامت فردی و اجتماعی دارد؟ , 

۶ ایمونیزاسیون با واکسن‌های پلی‌ساکارید کپسولی . 
و واکسن‌های پلی‌ساکاریدی کونژوگه برای ‏ 


أُ 


استرپتوکوکوس پنومونیه سبب تحریک انواع مختلفی , 


از ایمنی شده و برای افراد مختلف مورد استفاده قرار | 


ِِ دریافت‌کنندگان این واکسن‌ها چه کسانی | 
؟ مزایا و معایب هر یک کدامند؟ 


که نسبت به ایمنی غیرفعال قوی‌تر و بادوام‌تر است 
ولی زمان‌بر است. 

۲ واکسن غیرفعال پولیو یه طور غالب پاسخ ایمنی از 
نوع انتی‌بادی 120 (1۳12) را افزایش می‌دهد. این 
آنتی‌بادی از ایجاد عفونت جلوگیری نمی‌کند ولی 
برای مهار گس‌ترش ویروس پولیو در جریان خون از 
بافت هدف خود که بدان دسترسی پیدا کرده, کافی | 
است و از اینرو از بیماری جلوگیری می‌کنند. واکسن | 
خوراکی فرد را با موتانت‌هایی از سه تیپ ِِ 
آلوده می‌کند تا پاسخ طبیعی یعنی پاسخ ۸ع1 تر 
علیه هر ویروس آغاز شود. ۸ع1 هر ویروس اپ« ۱ 
در مجرای معدی - روده‌ای را خنثی می‌کند و مانع آن 
می‌شود که آن سایر سلول‌ها یا افراد دیگر را عفونی کند. 


1۸ شفن اقم ای اسر 


گسترش سلول‌های خاطره‌ای قوی‌تر و پایدارتر است. 
۴ واکسن برای این میکروب‌ها بسه دلایل زیر تاکنون 
توصیه نشده است: 

رینو ویروس: تعداد زیادی سروتیپ دارد. سایر 

ویروس‌ها باعث ایجاد عفونت مشابه عفونت رینو 

ویروس می‌ش‌وند. بیماری ایجادشده تهدیدکننده 

حیات نیست. 

ویروس هرپس سیمپلکس: ویروس در مقابل ایمنی 

سلولی و همورال محافظت می‌شود اما گسترش ویروس 

از مسکان اولیه به نورون‌ها باید مهار شسود و ممکن 
است ویروس در این زمان توسط آنتی‌بادی مخفی 
شده باشد (سایر واکسن‌ها تنها از گسترش ویرمی 
جلوگیری می‌کنند). ویروس‌های,ضعیف‌شده که به 
طور قابل قبولی ایمن هستند هنوز توسعه پیدا نکرده‌اند 
ویروس سندرم تنفسی: پاسخ ایمنی وابسته به سلول 
و وابسته به آنتی‌بادی باید افزایش يابد. ویروس 
می‌تواند گسترش سلول به سلول انجام دهد و بدین 
صورت از کنترل توسط آنتی‌بادی فرار کند. هرچند 
تعداد محدودی سویه دارد ولی ویروس‌های متفاوت 

می‌توانند بیماری مشابه آن ایجاد کنند. 

۵ این عوامل باعث مرگ و میر چشم‌گیری در افراد 
دچار عفونت می‌شوند: برای اين عوامل» سروتیپ‌های 
محدودی وجود دارد و واکسن ارزان» ايمن و بادوام 
می‌تواند برای آن تولید شود. 
سرخک و آبله کشنده‌تر هستند و تنها یک سروتیپ 
دارند به علاوه آبله همیشه بیماری همراه با علایم 
ایجاد می‌کند که این مسئله امکان گارانتی بودن 
موفقیت استفاده از واکسیناسیون را می‌دهد. 
اوریون یک مشکل محسوب می‌شسود ولی معمولا 
تهدید کننده نیست و تنها یک سروتیپ دارد. یک 
واکسن زنده مژثر علیه آن تولید شده که می‌تواند آن را 
همراه با واکسن سرخک و سرخجه تزریق کرد. 


واکسن سرخجه به منظور کاهش ایجاد بیماری‌های, 
مادرزادی ایجاد شسده است. این وی روس تنها یک 
سروتیپ دارد. 

واکسن کزاز از جنس توکسوئید است که باعث تحریک, 
تولید آنتی‌بادی‌هایی می‌شود که از فعالیت تو توکسین 
جلوگیری می‌کنند. ایمن‌سازی‌های یادآور لازم هستند. .. 
کزاز یک بیماری شایع تهدیدکننده حیات است. , . 
واکسن فاقد سلول سیاه سرفه از سرفه‌های ۱۱۷۳۵۵۲۳2 
جلوگیری می‌کند. سیاه سرفه یک عفونت کشنده در 
بچه‌های جوان است. افزايش عفونت این بیماری در 
جوانان و بالغین» استفاده از تزریق یادآور را تقویت کرده 
است. 

۶ ایمن‌سازی با پلی‌ساکارید کپسولی برای 
استرپتوکوکوس پنومونیه پاسخ‌های وابسته به سلول 7 
یعنی 12۷ و نه انتی‌بادی 180 را تحریک می‌کند و 
پاسخ‌های خاطره‌ای محدود يا هیچ نوع پاسخی ایجاد 
نمی‌کند. 12۷ محدود به گردش خون است. 12 سبب 
تسهیل پاکسازی باکتری‌ها از خون می‌شود تا از بیماری 
جلوگیری کند. ریه فرد محافظت‌شده نیست و عفونت 
و گسترش باکتری‌ها به آن می‌تواند رخ دهد. از اینرو 
تیپ‌های بیشتری از استرپتوکوکوس پنومونیه در واکسن 
وجود دارند تا محافظت‌های وسیع‌تری را برای کسانی. 
که در خطر هستند (افراد من و فاقد طحال) ایجاد: 
نماید. ایمن‌سازی با واکسن پلی‌ساکاریدی کونژو گه: 
برای استرپتوکوکوس پنومونیه پاسخ‌های وم به 
سلول ۲ را که شامل 0۰1201ع1 (اما نه ۸ع1 ترشحی): 
و سلول‌های خاطره‌ای می‌شود را تحریک می‌کند. 160 
می‌تواند ببه درون ریه راه پیدا کرده یا انتقال یابد تا 
عفونت را محدود و همینطور از گس‌ترش باکتری‌ها 
جلوگیری کند. ایمنی برای مدت خیلی بیشتری باقی, 
مانده و نیاز به ایمن‌سازی‌ها با یادآور فراوان ندارد. 
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فصل ۱۰: متابولیسم و ژنتیک باکتریایی 
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فصل ۱۸: لیستریا و باکتری‌های گرم مثبت مهم 

فصل ۱۹: مایکوباکتریوم و باکتری‌های اسیدفاست وابسته 
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تفاوت‌های ساختاری بین باکتری‌ه ا و یوکاریوت‌ها 
آغازگر حفاظت‌های میزبان در انسان‌ها بوده و پایه ای 
برای بسیاری از درمان‌های ضدمیکروبی را فراهم می‌سازد. 
دسته‌بندی باکتری‌ها بعنوان گرم مثبت» گرم منفی یا 
اسیدفاست نشان دهنده اساس تفاوت‌ها در روش‌های 
انتقال» بروز بیماری و حساسیت‌های آنتی‌بیوتیکی است. 
ساختارهای خارجی باکتری‌ها عملکردهای ساختار و 
انتقال. روش‌هایی برای تعامل با سلول‌های باکتریایی 
دیگر و میزبان در قالب فاکتورهای بیماریزایی و پوشش 
الگوهای ملکولی وابسته به پاتوژن (۳۸۳) که تحریک 
کننده پاسخ‌های ذاتی و ایمنی هستند را فراهم می‌سازند. 

کوچکترین باکتری‌ها (کلامیدیا (ه9:4ه!()) و 
ریکتزیا (نکااع80)) فقط ۰/۱ تا ۰/۲ میکرون قطر دارند 
در حالیکه بزرگترین باکتری‌ها ممکن است چندین میکرون 
طول داشته باشند. یک گونه اخیراٌ کشف شده که صدها 
برابر بزرگتر از میانگین اندازه سسلول باکتریایی است و با 
چشم غیر مسلح هم قابل دیدن است. با این وجود. بیشتر 
گونه‌ها تقریبا یک میکرومتر قطر دارند بنابراین توسط 
میکروسکوپ نوری که قدرت تفکیک آن ۰/۲ میکرومتر 
ابیت قایل مقنافده خستند. در عوض: ساول‌هاین گیاقی 
و حیوانی خیلی بزرگ‌تر هستند و حدود اندازه آن‌ها بین 
۷ میکرومتر (قطر سلول‌های قرمز خونی) تا چندین فوت 
(طول بعضی از سلول‌های عصبی) می‌باشند. 


تفاوت‌ه‌ای بین یوکاریوت‌ها و 
پرو کاریوت‌ها 


سلول‌های حیوانی» گیاهی و قارچی جزء بو کاربوت‌ها 
(۲۱:۸۲۱۵۱۵۵) هستند (در زبان یونانی به معنای هسته 
واقعی). در حالی که باکتری‌ها آرکنه (۸۲0۸۰) 


رده‌بندی. ساختار 
و تکثیر باکتری‌ها 


۲ جلبک‌های سبز - آبی (26ع۸۱ 106-2۲660ظ) جزء 
پرو کاربوت‌ها (:۳۳۵۷۵۲۲0۲6) هستند (در زبان یونانی به 
معنای هسته اولیه)» آ رکه (آ رکتاباکتری‌ها) شباهت‌های 
زیادی به باکتری‌ها دارند ولی در دومین (۵۳52۲) 
جداگان_فای از بوکاریوت‌ضا و یاکتزی‌ها قسرار می‌گیرند. 

پروکاریوت‌ها با یوکاریوت‌ه از چندین جهت تفاوت 
دارند (جدول ٩-۱‏ شکل ۸-۱). باکتری‌ها فاقد هسته و 
سایر ارگانل‌ها هستند. کروموزوم یک باکتری تیپیک مانند 
آشرشیاکلی یک ملکول دتوکسی رییونوکلئیک اسید (0۱۷۸) 
منفرد دو رشته ای (1۳20060و-ع01نا۵() و حلقوی (تلناه۳)) 
است که تقریبا محتوی ۵ میلیون جفت باز یا ۵۰۰۰ کیلو 
جفت باز (160)) است و حدود اندازه این کروموزوم ۱/۳ 
میلی متر اسست (یعنی تقریباً ۱۰۰۰ برابر قطر سلول است) 
کوچکترین کروموزوم‌های باکتریایی (مایکوپلاسماها) تقریبا 
یک چهارم اين اندازه است. در مقابل» انسان دو کپی از ۲۳ 
عدد کروموزوم دارد که دارای ۲/۹۱۰۳ جفت کیلو باز است 
و ۹۹۰ میلی‌متر طول دارد. باکتری‌ها از یک ریبوزوم کوچکتر 
یعنی ریبوزوم 705 استقاده می‌کنند. در اغلب باکتری‌ها دیواره 
سلولی پپتیدوگلیکانی مشبک مانند غشاء سلولی را احاطه 
می‌کند و کار حفاظت از آنها در برابر شسرایط محیطی را بر 
عهده دارد. باکتری می‌تواند در شرایط محیطی نامناسب که 
فشار اسمزی خارج سلول بسیار پایین است طوری که اغلب 
سلول‌های یوکاریوت لیز می‌شوند. در گستره دمایی زیاد 
(هم دمای خیلی کم و هم دمای خیلی زیاد» در خشسکی 
و محلول‌ه ای خیلی رقیق و متفاوت از نظر منابع انرژی 
زنده مانده و در برخی موارد رشد کنند. باکتری‌ها می‌توانند 
از نظر ساختارها و عملکردهای خود با این شرایط تطبیق پید 
کنند. اين موارد و سایر خصوصیات متمایز باکتری در شکل 
۱و جدول ٩-۱‏ نمایش داده شده است. بسیاری از این 
تفاوت‌ها فراهم کننده اساس فعالیت مواد ضد میکروبی است. 
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باکتری را می‌توان به کمک خصوصیات میکروسکوبی ٍ 

ماکروسکوپی» خصوصیات رشد و ویژگی‌های متابولیک» آنتی 
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0 ۳ یت افتراق اولیه بین باکتری‌ها می‌تواند بر اساس خصوصیات 
(مهنهنجوه عابناوه اه هانع) رشد آن‌ها روی محیطهای مختلف مغذی و انتخابی باشد 


۵ ا۵ت چ ان 
باکتری‌ها به صورت کلونی رشد می‌کنند» هر کلونی مانند یک 


نیرز شهر با میلیون‌ها یا بیشتر ارگانیسم است. مجموع خصوصیات 
منهج 8 مبییییی نها سیب ایجاد کلونی‌هایی می‌شوند که از نظر خصوصیاتی 

نظیر شسکل, اندازه رنگ و بو با هم متفاوت‌ند. توانایی 
مقاومت به آنتی بیوتیک‌های مختلف توانایی تخمیر قندها 
(مانند لاکتوز جهت افتراق بین اشریشیاکلی و سالمونلا/ 
همه ور لیز آریترویست‌ها (خصوصیت همولیتیکی استرپتوکوکی) 
9 . یا هیدرولیز لیپیدها (مانند لیپاز کلس‌تریدیومی) را می‌توان 


دنقعبهممه تواه6 همچنین با استفاده از محیط‌های رشد مناسب مشخص کرد. 


شکل ٩-۱‏ خصوصیات اصلی یو کاریوت‌ها و9 پرو کاریوت‌ها. 


حدول ۱ -4. خصوصتات اصلی بوکاریوت‌ها و بروکار بوت‌ها 

ویژگی یوکاریوت پروکاریوت 

گروه‌های اصلی جلبک» قارچ» پروتوزآهاء گیاهان و حیوانات باکتری‌ها 

اندازه (تقریبی) صیر5< 05-3 

ساختارهای هسته ای 

هسته دارای غشاء کلاسیک بدون غشاء هسته ای 

کروموزوم‌ها رشته‌هایی از ژنوم ۷۸( دیپلوئید زنوم ۸آهاپلوئید حلقوی منفرد 
ساختارهای سیتوپلاسمی ۱ 
میتوکندری دارد ندارد 

اجسام گلژی دارد ندارد 

شبکه اندوپلاسمی دارد ندارد 

ریبوزوم‌ها (ضریب رسوبی) (805)605+7405 (708)505+305 

غشاء سیتوپلاسمی دارای استرول‌ها فاقد استرول‌ها (به استثناء مایکوپلاسما) 

۲ ۲ بو یک ساختار پیچیده حاوی پروتئین و پپتیدوگلیکان‌ها است» ممکن 

دیوا در قارچ وجود دارد» در بقیه وجود ندارد هو ساب 

تفای ۰ ۰ ۰ است حاوی پلی‌ساکاریدها تیکوئیک اسید و لیپوپلی ساکارید باشد. "| 
تولید مثل جنسی و غیرجنسی غیرجنسی (تقسیم دوتایی) 

حرکت با فلاژله پیچیده. در صورت وجود با فلاژله ساده» در صورت وجود 
نتقا‌الکترونی(تولید۸:۳) از طریق میتوکندری از طریق غشاء سیتوپلاسمی 


۴ آدنوزین تری فسفات 


فصل . رده بندی, ساختار و تکثیر باکتریبا ۲۳ 
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8 
شکل .٩-۲‏ مقایسه دیواره‌های سلولی باکتری‌های گرم مثبت و گرم منفی. ۸۸ یک باکتری گرم مثبت که دارای لایه ضخیمی از 
پیعدوگلیکان آسست وخارای تایکوفیک اسسید و لیوتایگوفیک اند استد 0 یک باکتری گرم مفی که یک لایه بیتیده گلیگان نارگ و 
یک فا قایجی خارد که طازی لنپویای ساگاریت قمخولیده وهای تال کرد کنو متع که خرزاره لیا اسر شهناه 
خارجی در نقاط چسبندگی به غشاء سیتوپلاسمی متصل می‌شود و از طریق اتصالات لیپوپروتئین به پپتیدوگلیکان متصل می‌شود. 6 
دیواره‌های سلول مایکوباکتریال رنگآمیزی اسید-فاست را به باکتری‌ها اعطاء می‌نمایند. آنها دارای یک ساختار پیچیده با غشاء خارجی 


واکسی غنی از لیبید از اسیدهای مایکولیک جمراه با پورین‌هایی که در آن لایه نفوذ کزده‌انده می‌باشند. 


ظاهر میکروسکوپی ش.مل اندازه» شکل و پیکربندی شکل (79عاد) 0۳2۳6[116) استافیل وک وکوس اورئوس با 
ارگانيسم‌ها (کوکسی, میله‌ای, خمیده یا مارپیچی) و توانایی دپپلوکوک‌هایی (دو سلول در کنار هم) که در گونه‌های 
آنها در نگهداری رنگ گرم (گرم مثبت یا گرم منفی) اهداف . استرپتوکوکوس و نایسریا دیده می‌شود. 
اولیه برای شناسایی باکتری‌ها هستند. یک باکتری کروی رنگ آمیزی گرم (5080 :۳:)) یک تست آسان» 
مانند اسستافیل وک وکوسس یک کوکسی است, یک باکتری . قوی و سریع است که به پزشکان امکان افتریبین دو 
میله‌ای شکل مانند اشریشیاکلی یک باسیل است و یک گروه اصلی از باکتری‌ها را می‌دهد که بر پایه آن می‌توان 
ترپونمای مارپیجی شکل (۲۳62026۳6 80216116) یک یک تشخیص اولیه کلینیکی داد و بر پایه تفاوت‌های ذاتی 
اسپیریلوم است به علاوه, گونه‌های نوکاردیا و اکتینومایسس ‏ موجود بین باکتری‌هاء درمان اولیه را آغاز کرد (شکل )٩-۲‏ 
ظاهر رشته‌ای منشعب شبیه قارچ‌ها دارند. بعضی از باکتری دراین تست باکتری‌هایی که توسط گرما تثبیت شده‌اند و یا 
توده‌هایی ایحاد می‌کنند از قبیل دسته‌های خوشه انگوری به صورت دیگری روی اسلاید خشک شده‌اند با کر بستار 
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شکل .٩-۳‏ مورفول_وژی رنگ آمیزی گرم باکتری‌ها. 4۸ 
کریستال ویوله در رنگ گرم توسط ید رسوب می‌کند و در 
باکتری‌های گرم مثبت در لایه ضخیم پپتیدوگلیکان به دام 
می‌افتنء رنگنه زدایی موجب از بین رقتن نگ در عشساء خارجی 
و شستشوی رنگ کریستال ویوله از لایه نازک پپتیدوگلیکان 
می‌شود. باکتری‌های گرم منفی با رنگ قرمز متضاد قابل دیدن 
هستند.۳ مورفولوژی‌های باکتریایی. 


9 


لها عداانمهطهعمم6 


ویوله (۲0۱۵۸ ۳۲56۵۱)) رنگ می‌شوند (شکل ٩-۲‏ رنگ 
با اضاقه نمودن ید (100100) رسوب می‌کند و سپس رنگ 
متصل نشده و اضافه توسط شستشو با محلول رنگبر بر 
پایه استن (۱۰۵0۱0۲۱۶6۲ 6۵9۵0 ۱۵۵عع3) و آب برداشته 
می‌شود. در پایان رنگ متضادی مانند سافرانین )٩۵]۳۵010(‏ 
اضافه می‌شود که همه سلول‌های بی رنگ شده را رنگ 
می‌کند. این رنگ‌آمیزی کمتر از ۱۰ دقيقه زمان می‌برد. 

در مورد باکتری‌های گرم مثبت که به رنگ بنفش 
(۳۷۲0۱۰) درمی‌آیند رنگ در لایه پپتیدوگلیکان که یک 
ساختار شبکه مانند (عداءتا٩‏ 0۷189116 با اتصالات 
متقاطع (0055-110160) و ضخیم بوده و اطراف سلول 
را احاطه کرده است به دام می‌افتد. باکتری‌های گرم 


۱9 


0۱9 ۵ 
۳۲9۵۱09۵7 


از 
(۵۲ااوووح 


۵۳۸۲ 


6۵8۸۷ ۴ 

شکل .٩-۴‏ باکتری‌های گرم مثبست و گرم منفی. ‏ باکتری 
گرم مثبت دارای لایه ضخیمی از پپتیدو گلیکان (فضایی که در 
سمت چپ با رنگ بنفش مشخص شده است). یک باکتری 


گرم منفی یک لایه نازک از پپتیدوگلیکان (خطوطی که با رنگ . 


سیاه مشخص شده) و غشاء خارجی (در سمت راست)» دارد. 
ساختارهای موجود در پرانتز در تمام باکتری‌ها وجود ندارند 
هنگام تقسیم سلولی غشاء سلولی و پپتیدوگلیکان به طرف 


هم رشد می‌کنند و یک دیواره تقسیم کننده برای جدا نمودن ۱ 


سلول‌های دختری ایجاد می‌کنند. 


منفی لایه نازکی از پپتیدو گلیکان دارند که نمی‌تواند . 
رنگ کریستال ویوله را در خود نگه دارد به همین خاطر . 
سلول‌ها با رنگ متضاد (سافرانین) رنگ می‌شوند و به | 
رنگ قرمز (80) درمی‌آیند (شسکل .)٩-۴‏ یک شیهه ۱ 
حفظ کردن که ممکن است کمک کننده باشد به صورت " 


۴ ۳-۳۲۱۳۲۳۷۷ * است. 

به علت تجزیه پپتیدوگلیکان» رنگ‌آمیزی گرم برای 
یا کشستی که در مرحله فاز ثابت است) یا با آنتی بیوتیک‌ها 
درمان شده اند» قابل اعتماد نیست. باکتری‌هایی که نمی‌توان 
آن‌ها را توسط روش رنگ‌آمیزی گرم تقسیم بندی کرد شامل 
مایکوباکتریوم‌ها که یک پوسسته خارجی مومی دارند وبا 
رنگ‌آمیزی اسیدفست (اهه]-۸۰۱۵) تشخیص داده می‌شوند 
و مایکوپلاسماها که فاقد پپتیدو گلیکان هستند. می‌باشند. 


تفاوت متابولیکی. آنتی‌ژنیکی و ژنتیکی 
سطح بعدی طبقه‌بندی بر پایه نشانه‌های متابولیک 
باکتری‌هاء شامل نیاز به محیطهای بی‌هوازی یا هوازی؛ 


1 فصل . رده بندی, ساختار و تکثیر باکتریبا ۷ 


نیاز به مواد غذایی خاص (مانند تخمیر کربوهیدرات‌های 
خاص یا استفاده از ترکییات مختلف به عنوان منبع 
کربن برای رشد) و تولید محصولات متابولیکی مشخص 
(مانند اسید. الکل‌ها) و آنزیم‌های خاص (مانند کاتالاز 
استافیلو کوکوسی) می باشد. روش های اتوماتیک برای 
شناسایی باکتری های روده ای و دیگر باکتری‌ها گسترش 
یافته است. این روش‌ها رشد باکتری‌ها در محیط های 
مختلف و محصولات میکروبی آنها را آنالیز نموده و یک 
بیوتیپ عددی برای هر کدام از باکتری‌ها ارائه می نمایند. 

سویه خاصی از باکتری‌ها را می‌توان با اس تفاده از 
آنتی‌بادی‌هایی برای شناسایی آنتی‌ژن‌های خاص بر روی 
باکتری‌هاء تشخیص داد (سروتاییینگ (3۵۲0۱۷0۱0۵)), 
این تست‌های سرولوژیک را می‌توان همچنین برای 
باکتری‌هایی که در آزمایشگاه رشد آن‌ها مشکل (ترپونما 
پالیدوم ارگانیسم عامل بیماری سیفلیس) یا بسیار 
خطرناک (فرانسیسلا ارگانیسم عامل تولارمی) بوده یا با 
سندرم‌های بیماری خاصی مرتبطاند (اشریشیاکلی سروتیپ 
7 عامل کولیت هموراژیک) و یا مواردی که نیاز 
به تشخیص سریع دارند (استرپتوکوکوس عامل فارنژیت 
استرپتوکوکوسی) نیز به کار برد. روش سروتایپینگ 
همچنین برای طبقه‌بندی باکتری‌ها به زیر سطح گونه‌ها 
جهت اهداف اپیدمیولوژیکی به کار می‌رود. 

دقیق‌ترین روش طبقه‌بندی باکتری‌ه | آنالیز ماده 
ژنتیکی آن‌هاست. روش‌های جدید تشخیص باکتری‌ها 
ردیابی توالی‌های خاصی از 12۱۷۸ است. این تکنیک‌ها شامل 
هببر بدیزاسیون ۳۸ (۲۲۷۳۱۵۱2۵)008 0۱۸)» تکثیر به 
کمک واکنش زنحیره پلی مراز (۳۲) توالی‌یابی 12۷۸ 
و سایر تکنیک‌هایی که در فصل ۵ شرح داده شده است» 
می‌باشند. پروفایل‌های پروتئین خاص باکتری‌ها نیز می‌تواند 
به سرعت توسط اسپکترومتری جرمی (2۸1-10۳) 
آنالیز شوند. در اين روش‌های ژنتیکی به باکتری زنده و یا 
در حال رد نیازی نیست و می‌توان از آن‌ها برای ردیابی 
باکتری‌هایی که رشد آهسته دارند (از قبیل مایکوپاکتریوم‌ها 
و قارچ‌ها) یا حتی آنالیز نمونه‌های پاتولوژی باکتری‌ها 
بسیار بیماری‌زا استفاده کرد. توالی‌های ۸( ریبوزومی 
(۷۸( [ه0و0ن) می‌توان_د برای شناسایی خانواده یا 
جنس و تشخیص گونه‌ها و زیرگونه‌ه ا تعیین گردند. در 


سال‌های اخیر جنبه‌های تکنیکی این روش‌ها ساده شده 
است به طوریکه بیشتر آزمایش‌گاه‌های تشخیص طبی از 
این روش‌های مختلف در کار هر روز خود استفاده می‌نمایند. 


ساختار باکتریایی 


سیتوپلاسم باکتری‌ها توسط غشاء سیتوپلاسمی در 
برگرفته ده که آن نیز به وسیله دیواره سلولی متشکل 
از پپتیدوگلیکان که در باکتری‌های گرم مثبت ضخیم و در 
گرم منفی‌ها نازک است. پوشیده شده است. فضای پری 
پلاسمیک و غشاء خارجی» پپتیدوگلیکان باکتری‌های گرم 
عفن زا اعاطه گرده است کز بوشی از باکت‌ها کیسول 
تمام باکتری را پوشانده است. 


ساختارهای سیتوپلاسمی 

سیتوپلاسم سلول باکتریایی حاوی 10۸ کروموزومی؛ 
۸ پیامبر (018(1۸)» ریبوزوم‌هاء پروتئین‌ها و متابولیت‌ها 
می‌باشد (شکل ۰-۴ را ببینید) برخلاف یو کاریوت‌ها» 
کروموزوم باکتری‌ها به صورت منفرد. حلقوی دو رشته‌ای 
(1۳016) ۵ع۲۳۵۳۵:-۵۷۵۱۵) است که در یک هسته قرار 
ندارد ولی در ناحیه مجزایی به نام توکلوئید (۵6۱60:0() 
قرار دارند. برخی باکتری‌ها ممکن است دارای دو يا سد 
کروم وزوم حلقوی یا حتی یک کروموزوم خطی منفرد 
باشند. در باکتری‌ها هیستون‌ها (13:500065) برای نگهداری 
ترکیب 10۷۸ وجود ندارند و ۸ نوکلئوزوم‌ها را تشکیل 
نمی‌هند. پلاسمیدها (۳۱۵:۳9(0) که ۸((آهای خارج 
کروموزومی حلقوی کوچکتر هستند نیز ممکن است در 
باکتری‌ها دیده شوند. پلاسمیدها اگرچه برای بقای سلولی 
ضروری نیستند اما آن‌ها اغلب یک مزیت انتخابی مانند 
مقاومت به یک يا چند آنتی بیوتیک را اعطاء می‌نمایند. 

فقدان غشاء هسته‌ای احتیاجات و مکانیسم‌های کنترل 
جهت سنتز پروتئین را تسهیل می‌کند. بدون غشاء هسته 
رونویسی و ترجمه همزمان صورت می‌گیرد. به عبارت دیگر 
ریبوزوم‌ه] می‌توانند به ۲018(1۸ متصل شوند و همزمان 
پروتئین‌ها می‌توانند از روی 1018۷۸ سنتز شوند در حالیکه 
این 10۷۸ هنوز به 1۸((] متصل است. 


۶ بخش 6 . باکتری‌شناسی 


رسوروم باکتریابی از زیر واحدهای 505 بعلاوه 305 
ساخته شده است که با هم یک ریبوزوم ٩‏ را تشکیل 
می‌دهند. اين مش‌ابه ریبوزوم 405+605(805) یوکاریوتی 
نمی‌باشد. پروتئین‌ها و 8۷۸ ریوزوم باکتریایی به طور 
قابل توجهی با ریسوزوم یوکاریوت‌ها متفاوت هستند و 
اهداف اصلی داروهای‌های ضد میکروبی می باشند. 

غشاء سیتوپلاسمی باکتری یک ساختار دو لایه لیپیدی 
(عساعراتنگ 1312/۲ ۵زون) مانند غشاء یو کاریوت‌ها دارد ولی 
در غشاء سیتوپلاسمی باکتری» استروئیدها (مانند کلسترول) 
وجود ندارند. مایکوپلاسماها از اين قانون مستثنی هستند. 
غشاء سیتوپلاسمی باکتری مسئول انجام بسیاری از اعمال 
مرتبط با ارگانل‌ها در یوکاریوت‌ها می‌باشد. اين وظایف 
شامل انتقال الکترون 1۲279۳0۲ 66۱۲0۳) و تولید انرژی 
(۳۲۵۵۵6۲:00 ۳۳6۲۵ ) است که به طور معمول در میتوکندری 
انجام می‌شود. علاوه بر اين» غشاء دارای پروتتین‌های انتقالی 
که برداشت متابولیت‌ها و آزادسازی مواد دیگر را امکان‌پذیر 
می‌سازند. پمپ‌های یونی برای نگهداری پتانسیل غشایی و 
آتزیم‌ها می‌باشند. در بخش داخلی غشاء رشته‌های پروتئینی 
شبه اکتینی (کاحع‌صهاز۳ ه۳:۱6 116-متاع۸) وجود دارد که 
بهتعیین شکل باکتری‌ها و محل تشکیل سپتوم (5070-0) 
برای تقسیم سلولی (ممزوزبظ1 1[ع0) کمک می‌کنند. در 
ترپونماها این فیلامنت‌ها شکل مارپیچی باکتری را تعیین 
می‌کنند. 


دیواره سلولی 

ساختمان (جدول )٩-۲‏ ترکیبات و عملکردهای دیواره 
سلولی (جدول )٩-۳‏ باکتری‌های گرم منفی و گرم مثبت را 
از هم افتراق می‌دهند. ترکیبات دیواره سلولی در باکتری‌ها 
منحصر به فرد هستند و ساختارهای تکرار شونده آن‌ها 
به گیرنده‌های الگوی پاتوژن بر روی سلول‌های انسان 
متصل می‌گردند و پاسخ ایمنی ذاتی را تحریک می‌کنند. 
تفاوت‌های مهم در خصوصیات غشادر جدول ٩-۴‏ نشان 
داده شده است. لایه‌های سخت پپتیدو کلیکان (مورین 
(0ز»۱1۵:۳)) غشاء‌های سیتوپلاسمی اغلب پروکاریوت‌ها 
را احاطه کرده است. ار گانیسم‌های آ رکش (که دارای 
گلیکان‌های کادب (عممء زاع۳۵۵۵۵0) يا مورین‌های کادب 
(دزع۳5۵۱001۲۵) مرتبط با پیتیدو گلیکان هستند) و 


مایکوپلاسماها و کلامیدیا (که پپتیدو گلیکان ندارند) در اين 
مورد استفناء‌ها هستند. از آنجایی که پپتیدو گلیکان باعث 
استحکام می‌شود. بنابراین می‌تواند در تعیین نمودن شکل 
باکتریابی خاص نیز کمک کند. پروتئین‌ها و سایر ملکول‌ها 
ممکن است به پپتیدوگلیکان متصل باشند. 


باکتری‌های گرم مثبت 

باکتری گرم مثبت دارای یک دیواره سلولی چند 
یه‌ای و ضحیم است که عسدتا از پیتید وکلیکان (-150 
0۸ تشکیل شده است و غشاء سیتوپللاسمی را احاطه 
می‌کند (سکل )٩-۵‏ پپتیدوگلیکان یک اسکلت خارجی 
شبکه مانند (۳:0161660 651:6)) است که از نظر 
عملکردی شبیه اسکلت خارجی یک حشره است. بر خلاف 
اسکلت خارجی حشره پپتیدو گلیکان به اندازه کافی منفذ 
دارد که اجازه انتشار متابولیت‌ها را به غخشاء پلاسمایی 
می‌دهد. یک مدل جدید برای پپتیدوگلیکان پیشنهاد شده 
است که در ین گلیکان شبیه شاخه‌هایی از غشاء سلولی 
بیرون زده است و با زنجیره‌های پپتیدی کوتاه اتصالات 
متقاطع دارد. بیتیدو گلیکان برای ساختار» تکثیر و برای زنده 
ماندن در شرایط نامساعدی که باکتری در آن رشد می‌نماید 
ضروری است. 

پپتیدو گلیکان می‌تواند توسط لیزوزیم (۱۱:۵۸2۱۱) 
تخریب شود. لیزوزیم آنزیمی است که در اشک و موکوس 
آنسان وجود دارد ولی توسط باکتری‌ها و ارگانیسم‌های 
دیگر نیز تولید می‌سود. لیزوزيم ستون فقرات گلیکانی 
پپتیدو گلیکان را تخریب می‌کند. بدون پپتیدو گلیکان, باکتری 
در اثر اختلاف فشار اسمزی در عرض غشاء سیتوپلاسمی 
متلاشی می‌شود. از بین رفتن دیواره سلولی در باکتری‌های 
گرم مثبت سبب ایجاد پرو توپلاست (/۱۳۳۵۱۵0(۱۵۸۵) می‌شود 
که به سرعت لیز می‌شود مگر اینکه فشار اسمزی اطراف 
آن ثابت نگه داشته شود. 

دیواره سلولی باکتری‌های گرم مثبت ممکن اسست 
همچنین شسامل ترکییات دیگری از قبیل پروتئین‌هاه 
اسیدهای تایکوئیک و لیپوتایکوثیک (4مه مزمطه‌زع7 
م۸ 00016ز8امع1) و9 پلی ساکار یدهای ک پلک 
(معمولا پلی ساکاریدهای ۲( ۳0۱۱۱۸۵۲۱۸۱ ) نامیده 


شوند) باشد. پروتئیر و 
می‌شو ) باشد. پروتئین ۸ در استرپتوکوکوس‌ها و پروتئین 


فصل ٩‏ رده بندی, ساختار و تکلیر باکتریبا ‏ ۱۳۷ 


حدول ۰۹-۲ ساختارهای غشا باکتربایی 


ساختار 

غشای پلاسمایی 
دیواره سلولی 
باکتری‌های گرم مثبت 


پیتیدوگلیکان 


تیکوئیک اسید 

اسید لیپوتایکوئیک 
پروتئین‌ها 

باکتری‌های گرم منفی 
پپتیدوگلیکان 

فضای پری پلاسمی 


غشاء خارجی 


تازک 


پروتئین‌ها 


ترکیبات شیمیایی 


فسفولیپیدهاء پروتئین‌ها و آنزيم‌ها 


زنجیره‌های گلیکان حاوی 016۸ و 
۰ که توسط پل پپتیدی با هم اتصال 
متقاطع دارند. 


پلی ریبیتول فسفات يا گلیسرول فسفات که با 
پپتیدو گلیکان اتصال متقاطع دارد. 
تیکوئیک اسید متصل شده به لیپید 


به صورت کووالانی یا متصل به پپتیدوگلیکان یا 
اسیدتایکوئیک 


نسخه نازکتر از آنچه در باکتری‌های گرم مثبت 
مشاهده می‌شود. 


پروتئین‌های انتقال» آنزیم‌ها 


فسفولیپیدهاء کر پروتئین‌هاء آنزيم‌ها 
کانال پورینی 


سیستم‌های ترشحی (تیپ ]تا ۷) 
لیپوپروتئین 
لیپید۸ پلی ساکارید مرکزی و آنتی ژن0 


متشکل از اسیدهای چرب اشباع شده است. 


پلی ساکاریدها یا پلی پپتیدها (آنتراکس) 
پلی‌ساکاریدها 

پیلین» ادهیسن‌ها 

پروتئین‌های حرکتی (عصاعاه:2 ۷0۱0۲ 
فلاژلین 

پروتئین 1۷ استرپتوکوکوس‌ها (به عنوان نمونه) 


> ا- استیل گلوکز آمین؛ 1.۳5 لیپوپلی‌ساکارید؛ 1۸0۳۷۸6 ,[(- استیل مورامیک اسید 


عملکردها 


محصور نمودن» تولید انرژی, پتانسیل غشایی و 
اتقال 


شکل و ساختمان سلولی» حفاظت باکتری از 
شرایط محیطی و کشته شدن به واسطه کمپلمان 


تقویت دیواره سلولی, جداسازی یون کلسیم. 
فعال کننده محافظت‌های ذاتی میزبان 


فرار از ایمنی» اتصال» غیره 


شکل و ساختار سلولی 


آنزیم‌های درگیر در انتقال سنتز و تجزیه 
ساختار سلولی» حفاظت در برابر شرایط بدن 
میزبان 

قابل نفوذ برای ملکول‌های کوچک و هیدروفیل» 
محدودکننده ورود بعضی از آنتی‌بیوتیک‌ها 
سوراخ نمودن و ارائه پروتئین‌ها از عرض غشاء‌هاء 
از جمله وارد نمودن فاکتورهای بیماریزایی 
غشای خارجی را به پپتیدوگلیکان متصل می‌کند. 
ساختار غشای خارجی» سد حفاظتی, پتانسیل 
فعالسازی پاسخ‌های ایمنی ذاتی را دارد. 

ساختار 


ضدفاگوسیتوز 
محافظت کلونی باکتری در شرایط محیطی 


آنتی‌میکروبیال‌ها و پاسخ میزبان 
اتصال ول چشی 


حرکت. کموتاکسی 


7 بخش ۶ . باکتری‌شناسی 


حدول ٩.۳‏ عملکردهای بوشتتر باکتریابی 


عملکرد تر کیب 
ساختار 
سحتی در همه 
بسته بندی محتویات درونی در همه 
فعالیت‌های باکتریایی 
سد قابل نفودذٌ غشاء خارجی یا غشاء پلاسمایی 
جذب متابولیکی غشاء‌ها و پروتئین‌های انتقالی 
پری پلاسمیک» پورین‌ها و 
پرمتازها 
تولید انرژی غشاء پلاسمایی 
حرکت فلاژ 
جفت گیری پیلی 
تقابل با میزیان 
اتصال به سلول‌های میزبان پیلی»پروتئین‌ها» اسید تایکوئیک 
شناسایی ایمنی توسط میزبان تمام ساختارهای بیرونی و 
پیتیدو گلیکان 
فرار از سدهای ایمنی میزبان 
آنتی‌بادی پروتئین ۸ کپسول 
فا گوسیتوز کپسول, پروتئین 1۷۲ 
کمپلمان پپتیدوگلیکان باکتری‌های گرم 
ارتباط پزشکی 
اهداف آنتی بیوتیکی سنتز پپتیدوگلیکان 
مقاومت آنتی بیوتیکی سد غشاء خارجی 


۸ در استافیلوکوکوس اورئوس نیز ببه صورت کووالانی 
به پپتید وگلیکان متصل هستند. اسیدهای تایکوئیک 
پلی‌مرهای آنیونیک محلول در آب (016ناهوتعنه۷) از 
پولیول فسفات‌ها (۳۳۵5۲۳۵/۵5 [۵ز۳۵۱) هستند که به 
طور کووالان به پپتیدو گلیکان متصل‌اند و برای حیات 
باکتری ضروری می‌باشند. اسیدهای لیپوتایکوثیک دارای 
اسید چرب (۸۰10 ۲ا؟) هستند و در غشاء سیتوپلاسمی 
قلاب شدهاند. این ملکول‌ها آنتی‌ژن‌های شایع سطحی 
هستند که تشخیص باکتری از طریق سروتایپینگ را 
امکانپذیر می‌نمایند و اتصال باکتری‌هابه دیگر باکتری‌ها 
و نیز به رسپتورهای اختصاصی روی سطح سلول‌های 
پستانداران (چسبندگی) را تقویت می‌کنند. اسیدهای 
تایکویک فاکتورهای مهم در بیماریزایی هستند. اسیدهای 


حدول ۹-۴ خصوصیات دیواره سلولی باکتری‌های 
کرم متبت و کرم منقی 


خصوصیت گرم مثبت گرم منفی 
غشاء خارجی 2 / 
دیواره سلولی ضحیم‌تر ازکتر 
لیپوپلی‌ساکارید 7 ِ 
اندوتوکسین 5 ‌ 
تایکوئیک اسید اغلب وجود دارد 
اسپورولاسیون برخی سویه‌ها > 
کپسول گاهی وجود دارد گاهی وجود دارد 
لیزوزیم حساس مقاوم 
فعالیت ضد باکتریایی اغلب حساس اغلب مقاوم 
پنی‌سیلین 

حساس به خشکی و کمتر بیشتر 
تولید اگزوتوکسین برخی سویه‌ها برخی سویه‌ها 


لیپوتایکوئیک به داخل محیطهای کشت و نیز میزبان 
ريخته می‌شوند و به گیرنده‌های الگوی پاتوژن متصل شده 
و پاسخ‌های محافظتی ذاتی میزبان شبیه اندوتوکسین را 
اگرچه ضعیف‌تر» آغاز کنند. 


باکتری‌های گرم منفی 

دیواره‌ه ای سلولی باکتری‌های گرم منفی از نظر 
ساختاری و شیمیایی از دیواره‌های سلولی باکتری‌های گرم 
مثبت پیچیده‌تر هستند (شکل ٩-۲‏ و ۹-۴ را ببینید). از نظر 
ساختاری» دیواره سلولی گرم منفی حاوی دو لایه در خارج 
از غشاء سیتوپلاسمی است. اولین لایه بلافاصله بعد از غشاء 
سیتوپلاس‌می, یک لایه نازک پپتیدوگلیکان است که تنها 
۵ تا ۱۰ درصد از وزن دیواره سلولی باکتری‌های گرم منفی 
را تشکیل می‌دهد. اسیدهای تایکوئیک و لیپوتایکوئیک 
در دیواره سلولی گرم منفی وجود ندارد. در خارج از لایه 
پپتیدو گلیکان, غشاء خارجی (۱۱۵۱۵۱۲۵۸ ۱۵ ()) وجود 
دارد که منحصر به باکتری‌های گرم منفی است. فضای 
بین سطح خارجی غشاء سیتوپلاسمی و سطح داخلی غشاء 
خارجی. فضای پری پلاسمیک (50:۸۰6 ۳۳0۱:۸۵0۱ ) نامیده 
می‌شود. اين فضا در واقع یک قسمت حاوی ترکیبات 
سیستم‌های انتقالی جهت انتقال آهن» قند. پروتئین و 
سایر متابولیت‌ها بوده و دارای آنزیم‌ه‌ای هیدرولیتیک 


هه ۵ - 


۸ 
فصل . رده بندی, ساختار و تکثیر با کتریبا ۳۹ 


۸ 


۵ ۳۵0۷۵ < بر 


شکل ۹-۵. ساختارهای عمومی از ترکیبات پپتیدو گلیکان دیواره سلولی. ۸ پپتیدو گلیکان یک لایه شبکه مانند (2 رم ععلنلطهع۷6) در 
اطراف سلول تشکیل می‌دهد. 8 شبکه پپتیدوگلیکان از یک پلی مر پلی ساکاریدی تشسکیل شده است که توسط پیوندهای پپتیدی 
اتصالات متقاطع پیدا کرده است. » پپتیدها از طریق پیوند پپتیدی بین 0- آلائین انتهایی (912-) از یک زنجیره با ليزین (25) 
(يا اسید آمينه دی آمینو دیگری) از زنجیره دیگر با هم اتصال متقاطع دارند. یک پل پنتاگلیسینی (,ه) این اتصالات متقاطع را 
در استافیلوک وکوس اورئوس ایجاد کرده است (نشان داده شده است) 0 معرفی دوبره ساختار پتیدوگلیکان اشرشیاکلی. ساختر 
پیتیدو گلیکان اشرشیاکلی. دی آمینوپیمیلیک اسید. اسید آمینه دی آمینو در موقعیت سوم پینید است که مستقیما به آلانین انتههایی زنجیره 
دیگر توسط پیوند عرضی متصل می‌شود. لیپوپروتئین غشاء خارجی را به پپتیدوگلیکان متصل می‌کند. » استیل گلوکز آمینء 6 
(1-گلوتامیک اسید. با گلیسین, 4۷ لیگ لایزین (106:زاع(۱) آ( استیل مورامیک اسید. 


مختلف می‌باشد که جهت تجزیه ماکروملکول‌های بزرگ 
برای متابولیسم سلول مهم می‌باشند. اين آنزیم‌ها معمولا 
شامل پروتئازهاء فسفاتازهاء لیبازهاء نوکلئازها و آنزیم‌های 
تجزیه کننده کربوهیدرات‌ها می‌باشند. در مورد گونه‌های 
پاتوژن باکتری‌های گرم منفی تعداد زیادی از فاکتورهای 
ویرولانس کشنده مانند کلاژنازها, هیالورونیدازها» پروتئازها 
و بتالاکتامازه در فضای پری پلاسمیک وجود دارند. 


دیواره سلولی باکتری‌های گرم متفی توسط سیستم‌های 
نتقالی مختلف مقطع می‌شود که مکانیسم‌های جهت جذب 
و آزادسازی متابولیت‌های مختلف و دیگر ترکیبات را فراهم 
می‌سازند. غشاءها همچنین توسط سیستم‌های نرشحی تب 
| تا ۱ مقطع می‌شسوند. تولید سیستم‌های ترشحی ممکن 
است در طی عفونت القاء شود و از طریق انتقال ملکول‌های 
تسیل کننده اتصال و يا ملکول‌های تسیل کننده رشد 


.۳ بخش ء باکتری‌شناسی 


درون‌سلولی, در بیماریزایی هم‌کاری کنند. سیستم 
ترشحی تبپ ۱1| یک فاکتور ویرولانس بزرگ برای بعضی 
از باکتری‌هاست که با یک ساختار پیچیده هم از غشاء 
داخلی و هم غشاء خارجی عبور می‌کند و مانند یک سرنگ 
پروتئین‌ها را به درون دیگر سسلول‌های باکتریایی و انسانی 
تزریق می‌نماید (شکل ۱۱-۲ را ببینید) 

همان طور که قبلا ذکر شد. غشاء‌های خارجی (شکل 

۰-۲ را ببینید) منحصر به باکتری‌های گرم منفی است. غشاء 
خارجی مانند یک کیسه پرده ای محکم اطراف باکتری‌ها 
است. غشاء خارجی ساختار باکتری را حفظ می‌کند و سدی 
نفوذپذیر برای ملکول‌های بزرگ (مانند پروتئین‌ها از قبیل 
لیزوزيم) و ملکول‌های هیدروفوب (مانند بمضی از مواد ضد 
میکروبی) می‌باشد. این غشاء همچنین باکتری‌ها را در برابر 
شرایط نامساعد محیطی مانند دستگاه گوارش میزبان (با 
آهمیت برای ارگانیسم‌های انتروباکتریاسیه) حفظ می‌کند. 
عغناه خاریجی یگ ساکتمان در لایه تامتقاری است. که با 
همه غشاهای بیولوژی دیگر از نظر ساختار لایه خارجی‌اش 
متفاوت است. لایه داخلی حاوی فسفولیپیدهایی است که 
به طور طبیعی در غشاء‌های باکتری‌ها دیده می‌شوند. به هر 
حال لایه خارجی عمدتا از لیپویلی ساگارید (0۳8ساکته 
شده است. به جز آن گروه از ملکول‌های 1۳5 که در فرایند 
ستتز نقش دارنده لایه بیرونی غشاء خارجی تنها جایگاهی 
است که ملکول‌های 1۳5 یاقت می‌شوند. 

5 همچنین اندوتوکسین (100010110) نامیده 
می‌شود و یک تحریک کتنده قدرتمند پاسخ‌های ایمنی و 
ذاتی است. 1۳5 از باکتری‌ها به درون محیط و میزبان 
می‌ریزد. 1.05 سلول‌های 8 را فعال می‌کند و ماکروفاژهاء 
سلول‌های دندریتیک و سار سلول‌ها را ودار بهآزادسازی 
اینترلو کین -۱ » اینترلو کین -۶, فاکتورنکروز دهنده توموری 
و دیگر فاکتورها می نماید. 1.۳5 باعث ایجاد تب می‌سود 
و می‌تواند شوک نیز ایجاد کند. واکنش شوار تزمن 
(مم32 مدصهت«د«ط6) (انعقاد درون رگی منتشر) به 
دنبال آزاد شسدن مقدار زیادی 19 به درون جریان خون 
ایجاد می‌شسود. باکتری نایسریا مقدار زیادی از یک ترکیب 
مرتبط به نام لپوالیگوساکارید (1:08)» را به درون محیط 
می‌ریزد که منجر به ایجاد تب و علائم شدید می‌گردد. 

تنوع پروتئین‌هایی که در غشاء‌های خارجی باکتری‌های 


گرم منفی وجود دارد محدود است. اما تعدادی از پروتئین‌ها 
در غلظت بالا وجود دارند که باعث می‌شوند محتوای کلی 
پروتئین‌های این غشاء از غشاء سیتوپلاسمی بیشتر 3 
بسیاری از پروتئین‌ها در عرض تمام دو لایه لیپیدی قرار 
دارند و بتبراین جزء پروتئین‌های انتقالی محسوب می‌شوند. 
یک گروهی از این پروتئین‌ها به عنوان پورین‌ها (۳0۲۱۸۹) 
نامیده می‌شوند زیرا آن‌ها منافذی را ایجاد می‌کنند که 
اجازه انتشار ملکول‌های هیدروقیل با اندازه کمتر از ۷۰۰ 
دالتون را از بین غشا می‌دهند. کانال پورینی به متابولیت‌ها 
و مواد ضدمیکروبی هیدروفیل کوچک اجازه عبور می‌دهد. 
غشاء خارجی همچنین دارای پروتلین‌های ساختمانی و 
ملکول‌های رسپتور برای باکتریوفاژها (۵66710002265ظ) 
و دیگر لیگاندها و ترکیبات انتقالی و سیستم‌های ترشحی 
است. 

غشاء خارجی در مکان‌های اتصال (ععانک عمنعء‌ط۵ش) 
به غشاء سیتوپلاسمی متصل می‌شود و توسط لیو پر وتنس 
(۱:00۳۲۵۱۵1۳) به پیتیدوگلیکان متصل می‌گردد. 
لیپوپروتئین از طریق پیوند کووالان به پیتیدوگلیکان اتصال 
می‌یابد و از طرف دیگر هم محکم به غشاء خارجی متصل 
می‌گردد. مکان‌های چس‌بندگی یک مسیر غشایی را برای 
آزادسازی ترکیبات غشاء خارجی تازه سنتز شده را به غشاء 
خارجی فراهم می‌کنند. 

غشاء خارجی توسط اتصال کاتیون‌های دو ظرفیتی 
(۳ع0۷ *ه0) بین فسفات‌ها و ملکول‌های 1,۳5 و نیروهای 
هیدروفوبی بین 1۳5و پروتئین‌هاء کنار هم نگه داشسته 
می‌شسود. اين ارتباطات متقابل یک غشاء سفت و محکمی 
را ایجاد می‌کنند که می‌تواند توسط آنتی بیوتیک‌ها (مانند 
پلی میکسین) یا به وسیله برداشت یون‌های 8 و 02 
(برداشت (061210۴)) به وسیله اتیلن دی ابا تا شیک 
اسید (1۸) یا تتراسایکلین (6عذا0/0هتاع1)) مختل گردد. 
تخریب غشاء خارجی» باکتری را ضعی_ف می‌کند و باعث 
تراوش ملکول‌های بزرگ هیدروفوب می‌شود. اضافه کردن 
لیزوزیم به سلول‌هایی که غشاهای خارجی خود را از دست 
داده‌اند باعث ایجاد اسفر و پلاست‌ها (۸۰06 


که همانند پروتوپلاست‌ها در برابر شرایط اسمزی حساس 


اممصامو5 | می‌شود 
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ساختارهای خارجی 
برخی از باکتری‌ها (گرم مثبت یا گرم منفی) توسط 
ایه‌های پلی ساکاریدی با پروتئینی سست به نام 
کیسول‌ها (2090165)) احاطه شدهاند. در مواردی نیز 
تحت عنوان لایه لعابی (۵۲۵۲,] )٩1:6‏ یا گلیکو کالیکس 
(2۱۱06۵1)) نیز نامیده می‌شوند. باسیلوس آنثراسیس 
یک استثناء در اين قانون اسست زیرا یک کپسول پلی 
پیتی دی (0205016 ۳۵۱(/06۳/106) تولید می‌کند. کپسول 
به سختی توسط میکروسکوپ دیده می‌شود ولی توسط 
رسوب ذرات جوهر هندی (لص نط1) قابل مشاهده است. 
کپسول‌ها برای رشد باکتری‌ها ضروری نیستند 
ولی برای بقاء باکتری در میزبان بسیار مههم می‌باشند. 
کپسول خاصیت آنتی‌ژنی و ضد فاگوسیتی ضعیفی دارد 
و فاکتور بیماریزایی عمده اسست (مثلا در استرتوکوکوس 
پنومونیه). کیسول همچنین می‌تواند به عنوان سدی در 
برابر ملکول‌های هیدروفوبیک توکسیک از قبیل مواد پاک 
کننده عمل نموده و سبب افزایش چسبیدن به باکتری‌های 
دیگر و یا سطوح باقت میزبان شود. در استر پتو کوکوس 
موتانس کپسول‌های دکستران (۵۲2۳) و لوان (مهع۲) 
راهکارهایی جهت اتصال و چسبندگی باکتری به مینای 
دندان هستند. سویه‌های باکتریایی فاقد کپسول ممکن است 
در طی رشد طولانی مدت باکتری در شرایط آزمایشگاهی 
به دور از فشارهای انتخابی بدن میزبان ایحاد گردند 
و بنابراین بیماریزایی کمتری دارند. برخی از باکتری‌ها 
(مانند پسودوموناسآتروژینوزا و استافیل وک وکوس اورئوس) 
وقتی تعداد باکتری‌ها کافی باشد (کوئوروم (مصدمنی)) و 
شرایطی که رشد آن‌ها را حمایت می‌کند. وجود داشته باشد. 
یک بیوفیلم پلی ساکاریدی (صاالهظ ۵6نهطه»هورا۳0) 
تولید می‌کتند که باعث تثبیت یک اجتماع باکتریایی و 
حفاظت باکتری در برابر سیستم دفاعی بدن میزبان و آنتی 
بیوتیک‌ها می‌شود. مثال دیگری از بیوفیلم. پلاک دندانی 
می‌باشد که توسط استرپت وک وکوس موتانس ایجاد می‌شود. 
فلاژل‌ها (1۱۸۵86۱۱3) رشته‌هایی طناب مانند (۲006166) 
هستند که از زیر واحدهای پروتئینی حلقوی مارپیچی به نام 
فلاژلین (۲۱2:01۱8) ساخته شده اند. فلاژل در غشاهای 
باکتریایی از طریق ساختارهای قلاب (۲100) و جسم 
پایه‌ای (00 12521) محکم شده و توسط پتانسیل غشایی 
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به حرکت در می‌آید. گونه‌های باکتریایی ممکن است یک یا 
چندین فلاژل روی سطح خود داشته باشند و اين فلاژل‌ها 
ممکن است در قسمت‌های مختلفی از سلول قرار گرفته 
باشند. پتانسیل غشایی به پروتئین موتور نیرو می‌بخشد 
که در نتیجه قسمت قدامی شلاق‌مانند متشکل از چندین 
زیرواحد فلاژلین را به چرخش می‌اندازد. فلاژل باعث ایجاد 
حرکت در باکتری‌ها می‌شود که باکتری‌ها بتوانند به سمت 
غذا حرکت کنند (کموتاکسی (۰۳0۱۸۷5))) و یا از سموم 
فرار کنند. باکتری‌ها برای نزدیک شدن به مواد غذایی ابتدا 
به طور مستقیم حرکت می‌کنند و سپس با غلتیدن در یک 
مسیر جدید قرار می‌گیرند. مدت زمان این حرکت با افزایش 
غلظت ماده جاذب شیمیایی (6۳02172»121)) طولانی تر 
می‌شود. جهت چرخش فلاژل تعیین کنن‌ده خزیدن يا 
غلتیدن باکتری است. فلاژل همچنین دارای خاصیت 
آنتی‌ژنی است و در تعیین سویه کاربرد دارد و یک لیگاند 
برای گیرنده الگوی پاتوژن به منظور فعالسازی ایمنی ذاتی 
می‌باشند. 

فیمبریه (۲۳۲۲۱۸0) (پیلی (:[:۳)) (در زبان لاتين 
به معتی ريشه است) ساختارهای موی شکل هستند که 
روی سطح خارجی باکتری قرار گرفته اند و از زیر واحدهای 
پروتئینی به نام پیلین (۳:1:0) ساخته شده اند. پیلی را 
می‌توان از لحاظ مورفولوژیکی از فلاژل افتراق داد. زیرا 
پیلی‌ه | قطر کوتاه‌تری دارند (۲ تا ۸ نانومتر در برایر ۱۵ 
تا ۳ وتو معمولا بساخار مازنتش فدارند. میب 
چند صد فیمبریه به صورت پری ترش (یکنواخت) در 
تمام سطح سلول باکتری قرار گرفته‌اند. آن‌ها ممکن است 
حدود ۱۵ تا ۲۰ میکرومتر طول داشته باشند یا چندین برابر 
طویل‌تر از طول سلول باشند. 

فیمبریه اتصال باکتری به دیگر باکتری‌ها یا به سلول 
میزب‌ان را تقویت می‌کند (نام‌های دیگر آن ادهسس‌ها 
(۸۵:۱۸۰)» لکتین‌ها (۱:6۲:76) اواسین‌ها (عصنعه۳۷) 
و اگرسین‌ها (55[75ع۸۵۵۲) هستند)» نوک فیمبریه ممکن 
است حاوی پروتئین‌هایی (لکتین‌ها (وصناعع1)) باشد که به 
قندهای خاصی (مانند مانوز) متصل می‌شود. پیلی به عنوان 
یک فاکتور چسبندگی ([۸6۹) یک فاکتور بیماریزایی 
مهم برای کلونیزاسیون و عفونت دستگاه ادراری ناشی از 
اشریشیاکلی, نایسریا گونوره و سایر باکتری‌ها می‌باشد. 


بخش عء باکتری‌شناسی 


پیلی ۴ (پیلی جنسی (1 56)) به سایر باکتری‌ها 
متصل می‌شود و یک کانالی است که انتقال قطعات بزرگ 
کروموزوم‌های باکتریایی را در بین باکتری‌ها امکان‌پذیر 
می‌نماید. این پیلی‌ها توسط یک پلاسمید (7) کد می‌شوند. 


باکتری‌های دارای ساختارهای دنواره سئلولی 
جایگزین 

مایکوباکتریوم‌ها یک لایه پیتیدوگلیکانی (با اختلاف 
ساختاری اندک) دارند که در هم پیچیده شده است و توسط 
پیوند کووالان به پلی مر آر ابینوگالاکتان (صماءهآهعممنمه) 
متصل می‌شود و به وسیله یک پوشش لببیدی موم مانند از 
اسید مایکولیک (اسیدهای چرب 8- هیدروکسی طویل 
با شاخه‌های 0 فاکتور طنابی (گلیکولیپیدی از تره‌هالوز 
و دو اسید مایکولیک»» واکس(1 (گلیکولیپیدی شامل ۱۵ 
تا ۲۰ اسید مایکولیک و قند) و سولفولیپیدهاء احاطه شده 
است (شکل 6 ۲ را ببینید). این باکتری‌ها به عنوان 
اسید- فاست (250]-۱0ع٩)‏ شناخته می‌شوند. پوشش این 
باکتری مسئول بیماریزایی است و ضد فاگوسیت می‌باشد. 
ارگانیسم‌های کورینه باکتریوم (0(۳6۵۵6/۵۳)) و 
نوکاردیا (۷060720/) نیز لیپیدهای اسید مایکولیک تولید 
می‌کنند. مایکوپلاسماها فاقد پپتیدوگلیکان دیواره سلولی 
هستند و استروئیدها را از میزبان در درون غشاء‌های خود 
قرار می‌دهند. 


ساختمان و بیوسنتز اجزای میم دیواره 
سلولی با کتریایی 


ترکیبات دیواره سلولی ساختارهای بزرگی هستند که از 
پلیمریزاسیون زیر واحدها ساخته می‌شوند. اين نوع ساختار 
سنتز آن‌ها را تسهیل می‌کند. همانند فضانوردان سازنده یک 
ایستگاه فضایی, باکتری‌ها جهت گردهم‌آوری دیواره‌های 
سلولی خود با مشکلاتی روبرو هستند. سنتز پپتیدوگلیکان» 
5 تایکوئیک اسید و کپسول بر روی سطح باکتری و 
به دور از دستگاه سنتزی و منبع انرژی سیتوپلاسمی و در 
یک شرایط نامساعد رخ می‌دهد. هم برای ایستگاه فضایی 
و هم برای باکتری‌ها. پیش‌سازهای اولیه و زیر واحدهای 
ساختاری در داخل باکتری در یک مکان شبیه به کارخانه 


دور هم جمع می‌شوند و توسط ساختمانی شبیه به یک 
کمربند انتقالی ۳۱ 000۷6۵۲) به روی سطح باکتری 
برده می‌شسوند و سپس به ساختارهای از پیش موجود 
متصل می‌گردند. پیش سازهای اولیه همچنین باید توسط 
پیوندهای پرانرژی (مانند فسفات‌ها) یا وسایل دیگری که 
واکنش‌های اتصالی در حال انجام در خارج سلول باکتری را 
تقویت می‌کنند. فعال شوند. 


پپنیدو کلیکان (موکوپپتید. مورین ! 
پپتیدو گلیکان ساختمان محکمی است که از زنجیره‌های 
خطی پلی ساکاریدی که با پپتیدها اتصال متقاطع دارند. 
ساخته شده است. قسمت پلی ساکاریدی از واحدهای دی 
ساکاریدی تکراری از ۷ استیل گلوگز آمین (,۱*:۸:) 
6 0۵ و استیل مورامیک اسید ,۱۸۷۸ ,۱1۵۲۱۷۸۰ 
ساخته شده است (شکل ٩-۵‏ و شکل ٩-۶‏ را ببینید) 
یک تتراپپتید به ۸۶ متصل شده است. این 
پپتید غیر معمول است زیرا حاوی هر دو نوع اسیدهای 
آمینه .1 و 7 است (اسیدهای آمینه ۲ به طور معمول در 
طبیعت استفاده نمی‌شوند) و این پپتید به جای اينکه توسط 
ریبوزوم ساخته شود به طور آنزیماتیک (الهءناهجنهظ) 
ساخته می‌شسود. دو اسیدآمینه اول متصل شونده به ان 
انشا موراشنک اد همگان سک کر آرگاتیس‌های یاف 
متفاوت باشند. 
اسیدهای آمینه دی آمینو (مصنحصه‌نة) در موقعیت سوم 
برای اتصال عرضی زنجیره پپتیدوگلیکان ضروری هستند 
اسیدهای آمینه دی آمینو عبارتند از: ليزین (6«ا15) 
اسیدهای دی آمینو پیمیلیک (ءناعصنعممنصه‌ن) و دی 
آمینو بوتیریک (97:6ان0همن۳ه1), اتصال عرضی پپتیدی 
(لطناعدهی علناج۳0) بین آمين آزاد اسیدآمینه آمینو و 0 
- آلانین در موقعیت چهارم زنجیره دیگر شسکل می‌گیرد. 
استافیلوکوکوس اورئوس و دیگر باکتری‌های گرم مثبت از 
یک پل آمینواسیدی (مثلا یک پپتید پنتاگلیسینی [,106»اع 
6 ] بین این اسیدهای آمینه استفاده می‌کنند تا اتصال 
متقاطع را طویل نمایند. فرم پیش ساز پپتید یک «- آلانین 
اضافی دارد که در طی مرحله اتصال متقاطع آزاد می‌گردد. 
پپتیدوگلیکان در باکتری‌های گرم مثبت چندین لایه را 
تشکیل می‌دهد و اغلب در سه بعد اتصالات عرضی دارد که 
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شکل 1-۶. پیش ساز پپتیدو گلیکان. پپتیدو گلیکان از واحدهای 
پیش ساخته‌ای که حاوی پنتاپیتید متصل به (- استیل مورامیک 
اسید است تشکیل می‌شود. پنتاپیتید دارای یک واحد - آلانین- 
0-آلانین انتهایی د(انمنا عمنمدله-ط-عمنمه‌لمط احعنهع؟) 
است. این دی پپتید برای ایجاد اتصال عرضی پپتیدو گلیکان 
آنزیم ليزوزيم که می‌شود. نشان داده شده است. 


باعث ایجاد یک دیواره سلولی خیلی سفت و محکم می‌شود. بر 
عکس,» پیتیدو گلیکان در دیواره‌های سلولی گرم منفی معمولا 
یک ملکول (لایه) ضخیم است. تعداد اتصالات عرضی و 
طول این اتصالات سختی شبکه پپتیدو گلیکان را تعیین 
می‌نمایند. محلی که لیزوزیم (1:07۲۳۱0) گلیکان را در 
پپتیدو گلیکان می‌شکند در شکل ٩-۶‏ نشان داده شده است. 
سننز پپتیدوگلیکان 

سنتز پیتیدوگلیکان در چهار مرحله صورت می‌گیرد 
(شکل .)٩-۷‏ ابتداء پیش‌سازها در درون سلول سنتز و 
فعال می‌شوند. گلوگز آمین (6ط1ه01۳:05) به صورت 
آنزیماتیک به ۱۸6 ۱۸۲ تبدیل می‌شود و سپس توسط 
واکنش با یوریدین تری فسفات (71۳) از نظر انرژی فعال 
می‌شسود تا به یوریدین دی فسفات - (- استیل مورامیک 
اسید (6۸6 -170۳) تبدیل شسود. سپس پیش ساز 
ناممم‌هامع۳- ۲70۳-۷۲۸0 در یک سری مراحل 
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آنزیماتیک تجمع می‌یابد. 

در مرحله دوم علناممهاممسعه(۱۵۴ در 
ساختار شبه کمربنداتصالی ملکولی تحت عنوان باکتوپرنول 
(آند کاپرنول ۱۵۳0۳۵۸۵۱۱۱ ,۱ 0۵۱ ۵۵ ۱۵)) 
متصل می‌شود و یوریدین منو فسفات (71۳) آزاد 
می‌شود. 010۸ نیز جهت ساختن قالب دی ساکاریدی 
پپتیدوگلیکان اضافه می‌شود. در برخی از باکتری‌ها (مانند 
استافیلوکوکوس اورک وس) جهت طویل سازی اتصال, 
زنجیره پنتاگلیسینی يا زنجیره دیگری به اسیدامینه دی 
آمینو در موقعیت سوم زنجیره پپتیدی اضافه می‌گردد. 

در مرحله سوم ملکول‌های باکتوپرنول» پیش ساز دی 
ساکارید: پنتاپپتید را توسط آنزیم فلیپاز (صوحعه 6عدمم:11) 
به سطح بیرونی غشاء سلول متتقل می‌کنند. 

در مرحله اخره پپتیدو گلیکان در سطح خارجی غشای 
پلاسمایی گس‌ترش می‌یابد. دی ساکارید -ع010(۸ 
۰ با استفاده از پیوند پیروفسفات بین خود 
و باکتوپرن ول به عنوان تأمین کننده انرژی واکنش 
آنزیم‌هایی که ترانس گلیکوزی لاز (»کها 06« اوعصد ۲) 
نامیده می‌شسوند به زنجیره پپتیدوگلیکان متصل می‌شود. 
پیروف غویاکتورژول به فد تقو پاتوپرنول قبدیل ده و 
حلقوی می‌شود. باسیتراسین (۵۱۳۵6:۳) از این حلقوی 
شدن (607011۳2؟) ممانعت می‌کند. زنجیره‌های پپتیدی 
از زنجیره‌های گلیکان مجاور با یکدیگر به وسیله تبادل 
پیوند پپتیدی (ترانس بیتیداسیون (۱1۳۵۵506011021:00)) 
بین آمین آزاد اسید آمینه موجود در موقعیت سوم پنتاپپتید 
(مانند لیزین) یا انتهای آمینی زنجیره پنتاگلیسینی متصل 
و 0-آلانین در موقعیت چهارم دیگر زنجیره پپتیدی 
اتصال متقاطع برقرار می‌گردد که در نتیجه آن ۲-آلانین 
انتهایی (ععنمهاه-ظ [م۳01ع1) از پیش ساز آزاد می‌گردد. 
این مرحله نیاز به هیچ انرژی اضافی ندارد زیرا پیوندهای 
پپتیدی مبادله می‌شوند. 

واکنش اتصال عرضی توسط ترانس بیتدازهای متصل 
به غشاء (۲۳۵۸۵5۵0۵0۵0۵64 مدا موم اوه ]۱) 
کاتالیز می‌شود. آنزیم‌های مرتبط نظیر (۱-کربه کسم 
پیتیداز (۵۲۱۵0۲۱۵۵۳۵/۸565-(۱) به منظور محدود نمودن 
گسترش اتصال متقاطع» 0- آلانین‌های انتهایی آزاد را بر 


ی سسسسصص و .. ." 
۳۴ بخش ء باکتری‌شناسی 


واعوطا5۷۱ صععراومد‌نامه۴ 


۱ :0۲ (3) ۸۷۰ (2) ۱(۱۱۷۵۵۶۰) 
کاانا مق راومل‌تام28 ۲۳۵ ۰ 0وطم‌صااع و۲ه کانمن 0ماعباتاع۸ 9 و9ا2)ا5طانبه واطلاامع 
0 ,1۵ 2102060 2۲۵ و وه 0عاحاجمععه 200 وهع/اومل‌تاموم 0 2011۷۵080 

وطا ,10۱0 06۵0ا-عوم۳ فاوطامع0طم ام۲۵ م۱0۵6 ناه و26 کااجنا 


۰ هه اومل 260 ۷۸ ۲۱۵۲۵۵۲۵8 


كِ 


۲ 


و 6 


۱۳۱۱۸ رنج)+ ۱۵2-۵0۱۷۸ 


نت یت 


ب(۸۵) ۵۸۸۸/-2(۱۵8) 
ی 
۵۸۵+ (د6) عله ‏ پ(راه) هه 2 
ی لااق6 1 
1 رامام 1 ۱ ف 
1 
ات ۳ ۱ (هه) 0 عا۸-صولشه 
ه 2 سد ش 2 - مِ ِ ۱ 
وتان 
۳ 
۸ 


ه۳2 «هنادل‌ناع26 1۳۵28۶ 
اتف 0۳0 که دای ت 
ولا ۳9 ِ" 
۴ ۳ ۱ اه 
۳-9 ات رت ن- ۸ ۳۹ صٍ 
9 تپ" 0-۸8 2-۸ 
0 0-۸2 ۳ ۳ 
باه لاه 
۹ 8 ۱ 
6616۱۷1۸6 نو پیت تسد 6۱۱۵ - ۲۸۷۸6 ز|/| سس 1 


شکل .٩-۷‏ سنتز پپتیدو گلیکان. هه سنتز پپتیدو گلیکان در سه مرحله متوالی رخ می‌دهد: (۱) پپتیدو گلیکان از واحدهای از پیش ساخته 
سنتز می‌شود و برای تجمع و انتقال به درون سلول فعال می‌شود. (۲) در غشاء واحدها روی کمربند انتقالی اندو کاپرنول فسفات جمع 
می‌شوند و بدین ترتیب پیش ساز تکمیل می‌شود. (۳) اين واحد به خارج سلول انتقال داده می‌شود (۴) و در آن‌جا به زنجیره پلی ساکاریدی 
متصل می‌شود و نهایت پل عرضی پپتیدی تشکیل می‌شود. استافیلوکوکوس اورئوس از پل پنتاگلیسینی برای ایجاد اتصالات عرضی 
استفاده می‌کند. همانند یک ساختمان می‌تواند با یک جایگاه فضایی مقایسه شسود. ۰ واکنش پیوند عرضی یک ترانس پتپیداسیون 
است. اشرنسیاکلی از یک اتصال مستقیم بین 1-آلانین و لیزین برای ایجاد پیوند عرضی استفاده می‌کند. یک پیوند پیتیدی (در داخل 
سلول ایجاد می‌شود) با دیگری (در خارج از سلول) مبادله می‌شود و طی آن 0-آلانین رها می‌شود. آنزیم‌هایی که این واکنش را کاتالیز 
می‌کنند 0-آلانین--آلانین ترانس پپتیداز-کربو کسی پپتیدازها (2860نام02700«0/06-ععم‌نامهوعمو:[ 6صنصعج-(1-عصنصواع-۲) نامیده 
می‌شوند. این آنزيم‌ها اهداف آنتی‌بیوتیک‌های بتالاکتام بوده و به نام پروتئین‌های متصل شونده به پنی‌سیلین (وطز‌مزط-صناازهنوعط 
05( نامیده می‌شوند. ۸۸5 پنتاپپتید با ساختار ۲-۸1۵ - 12-۸18 انتهایی؛ ۸۵۸۵4 تتراپتید با ساختار ۲-۸1۵ انتهایی؛ 5اع؛ 
پنتاپپتید گلیسینی: نا[ گلوتامات؛ 1۷5 لیزین؛ ۰1۷]:(۵0-۳۳ آا(- استیل مورامیک اسید دی فسفات؛ 420۸ ریبونو کلئیک اسید 
نتقالی؛ 0161۸6 -۰1119۳ یوریدین دی فسفات ۲۱ستیل گلوکز آمین؛ 1108-1۱07۷۸۵ یوریدین دی فسفات ۷<-استیل مورامیک 
اسید؛ ۳[ یوریدین تری فسفات. 


می‌دارند. ترانس پپتیدازها (۲۲2:01060112569) و کربوکسی 
پپتیداز ها (وععم‌نا2۵700:06) پر و تئین‌های متصل شونده 
به پروتئین ((۳۸۳۲۹) ۳۳۵۱6۵ وصنل‌منصوناات‌ن۳) 
امیده می‌ش‌وند. زير این آنزيم‌ها اهداف حمله پنی‌سیلین 
و دیگر آنتی‌بیوتیک‌های بتالاکتام هستند. پنی‌سیلین و آنتی 
بیوتیک‌های بتالاکتام مرتبط وقتی به این آنزیم‌ها متصل 
می‌شوند شسبیه آرایش فضایی سوبسترای 0-آلانین- 
یس (۸۵1],2-(1-۸]2-1) می‌ش‌وند. ونکومایسین 
10۱ 2۵6۵۳۱۲ ۱) به ساختار «-آلانین-0- آلانین متصل 
می‌شود تا از این واکنش‌ها جلو گیری کند. ۲(۳های مختلف 
برای گسترش پیتیدو گلیکان» ایجاد دیواره (صداعع8) جهت 
تقسیم سلول و خمیدگی شبکه پپتیدوگلیکان (شکل سلول) 
استفاده می‌ش‌وند. گسترش پیتیدو گلیکان و اتصال متقاطع 
برای رشد و تقسیم سلول ضروری است. 

پپتیدو گلیکان به طور ثابت سنتز و تخریب می‌شود. 
اتولیزین‌ها (۸۷۱0۱۲:85) از قبیل ليزوزيم (15027۳06) 
در تین شکل باکتری مهم هستند. مهار سنتز یا ایجاد 
اتصال عرضی پپتیدوگلیکان اتولیزین‌ها را متوقف نمی‌کند و 
فعالیت آن‌ها شبکه را تضعیف نموده و منجر به لیز سلولی و 
مرگ می‌شود. سنتز پپتیدو گلیکان جدید در شرایط فقر غذایی 
(27۷72100ا5) انجام نمی‌شود که اين مسئله منجر به سستی 
یتید وگلیکان واز دست رفتن اطمینان رنگآمیزی گرم می‌شود. 

شناخت بیوسنتز پپتیدوگلیکان در پزشکی ضروری 
هستند و از اینرو می‌توان با اثر جانبی اندک یا بدون هیچ 
اتر جانمی روی سلول‌های میزبان (انسان) اين واکنش‌ها را 
متوقف کرد. همانطور که قبلا نشان داده شد تعدادی از آنتی 
بیوتیک‌ها یک یا بیشتر از یک مرحله را در این مسیر مورد 
هدف قرار می‌دهند (فصل ۱۴ را ببینید). 


نایکوئیک اسید 

تایکوئی_ک اسید (:۸۰ 10101016) و لیپوتایکوثیک 
اسید (۸10 ۱:00۱6:0010) پلیمرهای ریبوز یا گلسیرول 
تغییر یافته از نظر شیمیایی‌اند که توسط فسفات‌ها به هم 
متصل می‌شوند (شکل .)٩-۸‏ قندهاء کولین یا 0-آلانین 
ممکن است به هیدرو کسیل‌هایی از ریبوز یا گلیسرول 
متصل شوند و شاخص‌های آنتی ژنیک را ایجاد کنند. این 
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شکل ۹٩-۸‏ تایکوئیک اسید. تایکوئیک اسید پلیمری از ریبیتول 
(3:101) () یا گلیسرول فسفات (ظ) تغییر يافته از نظر 
شیمیایی است. نحوه این تغییر (مانند قندهاء اسیدهای آمینه) 
می‌تواند سروتیپ باکتری را تعیین کند. تایکوئیک اسید از طریق 
پیوند کووالان به پپتیدو گلیکان متصل شود. لیپوتایکوئیک اسید 
از طریق پیوند کووالان اسید چرب به غشاء سیتوپلاسمی متصل 
می‌شود. 


شاخص‌های آنتیژنیک توسط آنتی بادی‌ها شناسایی می‌شوند 
و ممکن است سروتیپ باکتری را تعیین کنند. لیپوتایکوئیک 
اسید دارای اسید چرب بوده و در غشاء لنگر انداخته است. 
تایکوئیک اسید به کمک باکتوپرن ول (2002:620) از 
بلوک‌های ساختمانی در روشی مشابه سنتز پپتیدو گلیکان 
ساخته می‌شود. تایکوئیک اسید توسط فرایند آنزیمی به (- 
ترمینال (21-160001005) پپتید پپتیدو گلیکان متصل می‌گردد و 
همچنین از سلول‌ها ترشح می‌شود. 


لیپوپلی ساکارید 

5 (اندوتو کسین (۲00000۱10) از سه بش 
ساختاری تشسکیل شده اسست: لیپید ۸ (۸ ذون) » پلی 
ساکارید مرکزی (بخش مرکزی خشن) و آنتی ژن 0 


ون ۵0 ازج اممم5 
(جهجنا 40 ما وبا 0هاقومع۱) :وام۴۵ 


علومع۰00- ۵۱0-60۱0 > 
09۲0-0-۳27۳0006205۵ لت > 
(وبت) 260 ما۲۵ 8612-100۲00۲ > 


شکل .٩- ٩‏ لیپوپلی ساکارید (1۴5) پوشش باکتری‌های گرم 
منفی. ۸» قطعات پلیمر نشسان دهنده آرایش ساختار اصلی است, 
هر ملکول 1۳5 یک لیپید ۸ یک واحد پلی ساکارید مرکزی و 
چند واحد تکرای آنتی‌ژن 0 دارد. 8 واحد تکراری آنتی‌ژن 0 
تیپیک (سالمونلا تایفی موریوم) 6» پلی ساکارید مرکزی 0 
ساختار لیپید ۸ سالمونلا تایفی موریوم. 


(۸۵:۵260 0) (شکل ٩-٩۹‏ لیبید ۸ تر کیب پایه‌ای ۱۳۵ 
است و برای حیات باکتری صروری است. لیپید ۸ مسئول 
فعالیت اندوتو کسینی 1۳5 است. لیپید ۸ یک اسکلت دی 


ساکارید گلوگز آمین فسفریله شده (۱۵/60 205۵۳01 
0تعطعموزط عمنجعدم»61) با اسیدهای چرب است 
که به ساختار غشاء خارجی محکم متصل شده است. 
فسفات‌ها واحدهای 1۳5 را در کنار هم قرار می‌دهند. 
یک زنجیره کربوهیدراتی به هر اسکلت دی ساکاریدی 
متصل می‌شود و به بیرون از باکتری گسترش می‌یابد. پلی 
ساکارید مرکزی یک پلی ساکارید منشعب حاوی ٩‏ تا ۱۲ 
قند است. بیشتر ناحیه مرکزی همچنین برای ساختمان 
5 و حیات باکتری ضروری است. بخش مرکزی حاوی 
یک قند غیرطبیعی به نام ۲- کتو-۳ داکسی- اکتانات 
(1120) 0606-/(2-1610-3-160)) است که فسفریله 
می‌باشد. کاتیون‌های دو ظرفیتی جهت استحکام غشاء 
خارجی به فسفات‌های 1۳5 و مرکز (0076) متصل 
می‌شوند. آنتی‌ژن 0 به بخش مرکزی متصل می‌شود و از 
باکتری به سمت بیرون گسترش می‌یابد. این آنتی ژن یک 
آنتی‌ژن پلی‌ساکاریدی طویل و خطی است که از ۵۰ تا ۱۰۰ 
ساکارید تکرار شونده با ۴ تا ۷ قند در هر واحد تشکیل شده 
است. لیپوالیگوساکارید (1.)(5) که در گونه‌های نایسریا 
وجود دارد فاقد بخش آنتی ژن 0 از 1۳5 می‌باشد و به 
راحتی به خارج از باکتری می‌ریزد. آنتی ژن 0 کوتاه‌تر در 
نایسریا باعث می‌شود این باکتری نسبت به کنترل کمپلمان 
وابسته به میزبان حساس‌تر باشد. 

ساختار 15 برای طبقه‌بندی باکتری‌ها به کار می‌رود. 
ساختار پایه لبپید ۸ در باکتری‌های وابسته یکسان است و 
برای همه انتروباکتریاسیه‌های گرم منفی مشابه است. بخش 
مرکزی برای گونه‌های باکتری‌ها یکسان است. آنتی ژن 0 
موجب تمایز سروتیپ‌ها (سویه‌ها) در یک گونه باکتریایی 
می‌شود. به عنوان مثال سروتیپ 0157:۳707 (آنتی‌ژن 0: 
فلاژلین) نشان دهنده اشریشسیاکلی عامل سندروم اورمی 
همولیتیک است. 

لیپید ۸ و بخش‌های مرکزی در روندی پیوسته در 
فرایند آنزیمی در سطح داخلی غشاء سیتوپلاسمی ساخته 
می‌شوند و سپس به خارج از غشاء انتقال می‌یابند. واحدهای 
تکرای آنتی‌ژن 0 به ملک ول باکتوپرنول (01ع۳20۱02۳) 
متصل می‌ش‌وند» و به خارج از غشاء سیتوپلاسمی انتقال 
داده می‌شس‌وند و ۵۰ تا ۱۰۰ عدد از این واحدها به صورت 
پیوسته به زنجیره آنتی‌ژن 0 در حال رشد متصل می‌شوند. 


۱ 
1 
ٍِ 
32 تس 


شکل ۱۰ -۹. فتومیکروگرافی الکترونی از تقسیم سلولی باکتری‌های گرم مثبت (باسیلوس سوبتلیس) (سمت چپ) و تقسیم سلولی 
باکتری‌های گرم منفی اشرشیاکلی) (سمت راست). پیشرفت تقسیم سلولی از بالا به پایین. ۷» غشاء سیتوپللاسمی؛ ۷ دیواره 
سلولی؛ 1, نو کلئوتید؛ 0 غشاء خارجی؛ » سپتوم. «نم 1327-0.2 


زنجیره آنتی‌ژن 0 تکمیل شده به ساختار لیپید ۸ مرکزی نیازمند رشد و توسعه ترکیبات دیواره سلولی و بدنبال آن 
منتقل می‌گردند. سپس ملکول 1.۳5 کامل شده به وسیله تولید سپتوم (دیواره عرضی) جهت تقسیم باکتری های 
گروهی از پروتئین‌ها که یک ساختار -06-0712۵06ظ دختری به دو سلول است. سپتوم از دو غشاء سیتوپلاسمایی 
7 116 را تسکیل می‌دهند از غشاء سیتوپلاسمی. که توسط دو لایه پپتیدوگلیکان از هم جدا شده‌انده تشکیل 
از پپتیدوگلیکان» فضای پری پلاسمیک و غشاء خارجی شده است. تشکیل سپتوم در میانه سلول آغاز می‌شود که 
عبور و به سطح خارجی سلول باکتری انتقال داده می‌شود.. در این ناحیه مجموعه‌های پروتئینی به یک حلقه رشته ای 
پروتئینی که در داخل غشاء سیتوپلاسمایی قرار گرفته است؛ 

تقسیم سلولی متصل می‌گردند. سپتوم از مکان‌های مقابل هم به سمت 
مرکز سلول رشد می‌کنند که منجر به شکاف سلول‌های 

همانندسازی کروموزوم باکتری شروع تقسیم سلولی دختری می‌شود. این فرایند به ترانس پپتیدازهای (۳8۴۰) 

را نیز راه می‌اندازد (شکل .)٩-۱۰‏ تولید دو باکتری دختری خاص و دیگر آنزيم‌ها نیاز دارد. در اسسترپتوکوکوس‌هاه 
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شکل ۰۹٩-۱۱‏ ۸ ساختار یک اسپور 8 غلظت بالای دی پیکولینیک اسید در اسپور که با کلسیم پیوند می‌یابد و محتویات را تثبیت 


می‌کند » اسپوروژنز, فرایند تولید اندوسپور. 


تاحیه رشضد در موقعیت ۱۸۰ درجه از یکدیگر قرار گرفته 
و زنجیرهای خطی از باکتری‌ها ایجاد می‌کند. بر عکس» 
نواحی رشد استافیلوکوکوس‌ها در موقعیت ۹۰ درجه قرار 
درند. شکسته شدن ناقص سپتوم اعث می‌شود باکتری‌ها 
به همدیگر متصل باقی بمانند و تشسکیل زنجیره (مانند 
اسسترپتوکوکوس‌ها) یا خوشه (مننداسستافیلوکوگوس‌ها) 
دهند. 


اسپورها 


بعضی از باکتری‌های گرم مثبت. اما باکتری‌های گرم 
باسیلوس (مانند باسیلوس آنتراسیس) و کلستریدیوم (مانند 


کلستریدیوم تتانی یا کلستریدیوم بوتولینوم) (باکتری‌های 
مانند از دست رفتن نیازهای غذایی این باکتری‌ها می‌توانند 
از وضعیت رویشی (۹1216 ۷6۵6۱۵۷6) به وضعت خفته 
٩216(‏ امععوه) با اسپور (5۳0۲6) تبدیل شوند. موقعیت 
قرارگیری اسپور در درون سلول باکتری بعنوان یک 
باکتری کمک کننده باشد. 


اسپور یک ساختار دهیدراته چند لایه است که از 
باکتری محافظت می‌کند و اجازه بقای باکتری در حالت 
خفته (حمتاحصنصم۸ 4 را می‌دهد (شکل 4-۱۱ 
اسپور حاوی یک کپی کامل از کروموزوم. غلظت کمی از 


سوت تس و تسس و وا تنس دا ات توت رن ای یتخت وی ارو و ورد سس از شوت ای 


پروتئین‌های ضروری و ریبوزوم. غلظت بالایی از کلسیم 
متصل شونده به دی بیکولینیک اسید (0۲00 صبتاه) 
۸ ءنهنای01:( 00) است. اسپور یک غشاء داخلی. دو 
لایه پپتیدو گلیکان (۶ض1 جهءرآع۳۵۳۱:00 1۷0) و یک 


پوشش خارجی پروتئینی شبه کراتینی (-6۲۵۱ ۲عان0 
۶ ۳۲0/61 1116) دارد. اسپور در زیر میکروسکوپ قابل 
ژنومی در برابر گرمای شدید» اشعه و اکثر آنزيم‌ها 9 مواد 
شیمیایی محافظت می‌کند. در حفیقت اسپورهای باکتریایی 
به شرایط محیطی بسیار مقاوم است به طوری که می‌تاند 
برای قرن‌ها بعتوان اس‌پور زنده باقی بمانند. اس‌پورها 
همچنین به سختی توسط مواد ضدعفونی کننده استاندارد 
یا شرایط اتوکلاو از بین می‌روند. 

حذف مواد غذایی خاص (مانند آلانین (ععتصعله) 
از محیط رشد. آبشاری از حوادث ژنتیکی را راه اندازی 
می‌کند (قابل قیاس با تمایز) که منجر به تولید اسپور 
می‌شسود. 710۸ اسپور رونویسی می‌شود و رونویسی از 
تولید می‌شود و آنتی بیوتیک‌ها و توکسین‌ها اغلب ترشح 
می‌شوند. بعد از دو برابر شدن کروموزوم یکی کپی از 
۸۵ به همراه محتویات سیتوپلاسمی (هسته) توسط 
غشاء سیتوپلاسمی. یپتیدو گلیکان و عشاء سپتوم احاطه 
می‌شوند. این محموعه که حاوی 12۲۸ پوشیده شده با 
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دو لایه غشاء و پپتیدوگلیکان است به طور طبیعی سلول 
را تقسیم می‌کند. این دو لایه توسط کور تکس (۲۱6۱ )) 
احاطه می‌شسوند. کورتکس از یک لاه داخلی نازک 
پپتیدو گلیکان با اتصالات عرضی محکم (-۲055) اطع11 
۳۵۳000 1:2۵0) که غشاء سیتوپلاسمی را احاطه 
می‌کند و یک لایه خارجی پپتیدوگلیکان سست ساخته 
شده است. کورتکس توسط پوشش سست شبه گراتسی 
0۸ ۳۳۵۱۵10 10۳210-13:0) محکم احاطه می‌شود که 
از اسپور محافظت می‌کند. این فرایندها به مدت ۶ تا ۸ 
ساعت به طول می‌انجامد. 

جوانه زدن اسپور (06۳12000) به حالت رویشی با 
تخریب پوشش خارجی توسط فشار مکانیکی» 011 گرم یا 
سایر فشارها در حضور آب و مواد غذایی القا کننده (مانند 
آلانین (عصنصه‌له)) تحریک می‌شود. این فرایند ققرییا ۹۰ 
دقيقه طول می‌کشد. بعد از شروع فرایند ژرمناسیون» اسپور 
آب جذب کرده. متورم می‌شسود و پوشش‌های خود را از 
دست می‌دهد و یک سلول رویشی جدید مشابه با سلول 
رویسی اولیه ایجاد می‌شسود و بدین ترتیسب تمام چرخه 
کامل می‌گردد. هنگامی که ژرمیناسیون شروع می‌شود 
پوشش اسپور تضعیف می‌گردد, اسپور ضعیف شده», 
آسیب‌پذیر گشته و می‌تواند مانند سایر باکتری‌هاء غیرفعال 


شود. 


۰ 


3 بخش ء باکتری‌شناسی 


۱ چگونه هر کدام از تفاوت‌های بین پرو کاریوت و 
یوکاریوت در درمان و عفونت باکتریایی اثر می‌گذارد؟ 
| (جدول ٩-۱‏ را ببینید) 

۲ چگونه تفاوت بین دیواره سلولی باکتری‌های گرم 
مثبت و گرم منفی از نظر علایم بالینی شناس‌ایی و 
درمان روی سلول‌ها اثر می‌گذارد؟ 

3 لته ترکیبات دیواره سلولی که با ویرولانس در 
ارتباط هستند و موجب حفاظت باکتری در برابر پاسخ 


ایمنی می‌شود یا موجب حذف پاسخ توکسیک میزبان 
انسانی می‌شوند را ذکر کنید؟ 

۴ وقتی سنتز پپتیدوگلیکان در باکتری‌ها مهار می‌شود 
چرخه باکتوپرنول توسط پنی‌سیلین, ونکوماسیین 
یا باسیتراسین مهار شود چه پیش سازهایی باید در 


۱. اندازه: کوچکتر بودن اندازه پرو کایوت‌ها به آنها اجازه 
می‌دهد وارد فضاهای کوچکتر شوند. این همچنین این 
معنی رانیز میدهد که سلول ماد ژتتیکی کوچکتری دارد 

ساختار هسته: نداشتن غشای هسته به کروموزوم اجازه 

می‌دهد که همانندسازی» رونویسی و ترجمه را همراه با 
هم انجام دهد. ممانعت از هر کدام از اين‌ها با شدت زیادی 

روی بقیه اثر می‌گذارد. 

کروموزوم: کروموزوم باکتری حلقوی است به همین خاطر 

توپوایزومرازها به خاطر دور کردن آنزیم‌ها (مانند کینولون) 

هدف‌های عالی برای داروهای ضدباکتری هستند. از آن 

جایی که در باکتری‌ها فقط یک نسخه از هر ژن وجود 
دارد (ژنوم هاپلوئید) بنابراین فقط یک جهش, عملکرد را 
غیرفه ال خواهد کر زیرا هیچ کپی پشستیبنی (9۵160 

۱ )6 وجود ندارد. 

ساختار سیتوپلاسمی: پرو کایوت‌ها فاقد اندامک هستند ولی 

این مستله اثر قابل توجهی روی عفونت و درمان آنها 

ندارد. 

| ریبوزوم: ریبوزم (305+505) 705 یک هدف عالی برای 

داروهای ضدباکتریایی است زیرا این ریبوزوم با ریبوزوم 


باکتری تولید شوند؟ 

۵ چرا اسپور نسبت به استرس‌های محیطی مقاوم‌تر 
است؟ 

۶ آزمایشگاهی می‌خواهد یک باکتری گرم مثبت انتخابی 
را از مخلوط باکتری‌های گرم مثبت و گرم منفی حذف 
کند کدام یک از روش‌های زیر بهتر است؟ چرا؟ . ۱ 

2) استفاده از اتیلن دی آمین تترا استیک اسید (یک شلاته 

کننده کاتیونی دو ظرفیتی) 

0 استفاده از دترژنت ملایم 

») استفاده از لیزوزیم 

0) استفاده از ترانس پپتیداز 

) استفاده از آمپی سیلین (آنتی بیوتی ک بتالاکتام | 

هیدروفیل) 


5 یوکاریوتی متفاوت است. 
غشای سلولی: غشای سلولی پروکاریوت حاوی 
فسفولیپیدهای متفاوت است که آن را به پلی میکسین: 
حساس می‌سازد. غشای باکتری‌ها همچنین دارای یک 
پتانسیل غشایی جهت سنتز ۸1۳ و سایر عملکردها: 
می‌باشد. 

دیواره سلولی: دیواره سلولی باکتری‌ها به صورت پیچیده 
است و محتوی پروتئین» لیپید و پپتیدو گلیکان است.. 
دیواره سلولی به باکتری قدرت لازم برای مقاومت در برابر 
شوک آسمزی را می‌دهد و به باکتری اجازه زنده ماندن در 
آب مقطر را می‌دهد. آنزیم‌هایی که این ساختار را می‌سازند 
برای باکتری‌ها منحصر به فرد هستند به همین خاطر 
هدف‌های خوبی برای داروهای ضدباکتریایی هستند (مانند 
بتالاکتام‌هاء ونکومایسین و باسیتراسین). پیلی برای تقویت 
اتصال بسیار مهم است. اتصال باعث ابقاء باکتری در بدن 
(مثلا در مثانه) می‌شود. 

۲ ضخامت دیواره سلولی باکتری‌های گرم مثبت شناسایی 
آن‌ها را از طریق رنگ‌آمیزی گرم تسهیل می‌کند. در 
باکتری‌های گرم مثبت رنگ در دیواره سلولی باقی 
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می‌ماند. در باکتری‌های گرم منفی پپتیدوگلیکان به 
صورت یک لایه نازک است و در طی رنگ‌آمیزی» رنگ 
از دیواره سلولی شسته می‌شود و به رنگ متضاد درمی‌آید. 
5 موجود در غعشای خارجی عامل اصلی فعالسازی 
آینی قافن و ننمتی مساولی اسف و بر خوازد ااست فاد 
تب و سپسیس شود. غشای خارجی در باکتری‌های گرم 
منفی به صورت یک سد در مقابل کمپلمان, نفوذپذیری 
ملکول‌های هیدروفوب و بزرگ و همچنین دسترسی 
داروهای ضدباکتریایی به پیتیدوگلیکان و ساختارهای 
درونی عمل می‌کند. 

۳ حفاظت در برابر سیستم ایمنی از طریق موارد زیر 
صورت می‌گیرد: 

- پپتیدوگلیکان و آنتی‌ژن 0 در 1.۳5 دسترسی کمپلکس 
حمله به غشا را به غشاهای سطحی محدود می‌کنند. 

- کپسول باکتری را در مقابل آنتی‌بادی» کمپلمان و 
فاگوسیتوز محافظت می‌کند. ۱ 

- پروتتین‌ه | از واکنش‌های خاصی جلوگیری کنند (مثلا 
پروتئین ۸ استافیلوکوکوس اورنوس به ۳0 در 126 
متصل می‌شود پروتئین ۷۲ در استرپتوکوکوس ضد 
فاگوسیتوز است). 

پاسخ‌های سمی: 

- بخش لیپید ۸ از ۳5]: دارای فعالیت اندوتوکسینی است 
و توانایی فعال کردن رسپتور شبه [101 چهار و سایر 
رسپتورها را دارد. 

- تیکوئیک اسید و پپتیدوگلیکان و سایر ترکیبات دیواره 
سلولی فعال کننده‌های ضعیف گیرنده‌های الگوی 
پاتوژن می‌باشند. 


۴ ممانعت کردن از سنتز پپتیدو گلیکان از ساخت دیواره 
سلولی و رشد سلول جلوگیری می‌کند. پپتیدوگلیکان به 
طور دائم در حال تخریب و دوباره ساخته شدن است. 
جلوگیری از سنتز پپتیدوگلیکان باعث جلوگیری از 


پروسه تخریب نمی‌شود. بنابراین در یک سلول در حال , 
رشد تخریب پپتیدو گلیکان ادامه می‌یابد و سلول ضعیف 
می‌شود و تخریب سلول را تحریک می‌کند. 

وقتی سنتز پپتیدوگلیکان توسط بتالاکتام‌ها. ونکومایسین , 
و یا باسیتراسین ممانعت می‌شود پنتاپپتید ۱۱۵۱ 
6 در سیتوپلاسم ساخته می‌شود زیرا زنجیره طویل 
نمی‌شود (بتالاکتام‌هاء ونکومایسین) یا اينکه سیستم 
انتقالی باکتوپرنول مهار شده است. 


به صورت خشک هستند و توسط چندلایه مواد شبه 
پپتیدوگلیکان و پروتئین‌های شسبه کراتین پوشیده 
شده‌اند. 

۶ ه. ۳1۸ غشاهای خارجی باکتری‌های گرم منقی را با 
حذف کاتیون‌های دو ظرفیتی ۸42 و ۰ که فسفات‌های 
واحدهای 1۳5 را به هم متصل کرده و آنها را با هم نگه | 
می‌دارند. تخریب می‌کند ولی اثر کمی روی باکتری‌های 
گرم مثبت دارد. 

. دترژنت‌های ملایم بر روی گرم مثبت‌ها اثر پیشستری 
نسبت به گرم منفی‌ها ن دارد زیرا غشای خارجی 
باکتری‌های گرم منفی از آن محافظت می‌کنند. 

» لیزوزیم» پپتیدوگلیکان دیواره سلولی باکتری‌های گرم 
مثبت را تخریب می‌کند و باعث مرگ باکتری در آب 
می‌شسود در صورتی که غشای خارجی باکتری‌های 
گرم منفی مانند یک سد از باکتری در مقابل لیزوزیم 
محافظت می‌کنند. 

۵. ترانس پپتیداز روی سایر باکتری‌ها اثرگذار نخواهد بود. 

». آمپی‌سیلین از سنتز پپتیدو گلیکان هم در باکتری‌های 
گرم مثبت و هم در گرم منفی ممانعمت می‌کند زیرا 
می‌تواند از کانال‌های پورینی موجود در غشای خارجی 
باکتری‌های گرم منفی عبور کند. 


۳ 


رهم چد 


متابولیسم باکتریایی 


باکتری‌ها دارای رویکردهای مختلف پیشرفته‌ای برای 
بدست آوردن و استفاده از مواد خام ضروری جهت رشد و 
زنده ماندن در بدن انسان هستند. تفاوت‌های موجود در 
نیازهای متابولیک و فرایندهای آنها و محصولات امکان 
افتراق باکتری‌ها و مشسخص نمودن رفتارهای آنها در 
درون بدن ما و ارائه اهداف برای داروهای ضدمیکروبی را 
می‌دهد. باکتری‌ها دارای روش‌های پیچیده پیشرفته برای 
تنظیم رشد خود و کنترل بیان پروتئین و آنزیم در پاسخ به 
محیط اطراق خود هستتد. این قامل خکاژيسم‌هانی بای 
بیان فاکتورهای بیماریزای متاسب در داخل بخش‌هایی 
خاص در بدن انسان می‌باشد. آنها همچنین دارای 
روش‌های پیشرفته برای به اشتراک گذاشتن دی‌اکسی 
ریبونوکلئیک اسید (031۸) هستند تا توانایی‌های انتخابی 
جدید در مواجهه با محیطها از جمله وجود آنتی‌بیوتیک‌ها 
را کسب نمایند. 


نیازهای متابولیکی 

رشد باکتریایی نیازمند یک منبع ان رژی و مواد خام 
به سلول شکل می‌دهند و آن را قوی می‌کنند. باکتری‌ها 
باید چهت ساختن اسکلت‌های سلولی, اسیدهای آمینه. 
کربوهیدرات‌ها و لیپیدها را به دست آورده یا سنتز کنند. 

حداقل نیازها برای رشد. یک منبع کربن, نیتروژن: 
انرزیآب و یون‌های مختلف اسست. عناصر ضروری شامل 
ترکیبات پروتئین‌ها» لیپیدهاء نو کلتیک اسیدها (۳ ٩‏ 21 17 
0 0 یون‌های مهم (16 هل( ۸2 ۵ 6۱) و اجزای آنزيم‌ها 
(۰۳6۵ 2۳0 0 86 ۰6/0 ۷ زل() می‌باشد. | هن (1۳00) 
به قدری مهم است که بسیاری از باکتری‌ها پروتئین‌های 


و رو ورییبس-.- 


متابولیسم و 


ژنتیک باکتریایی 


خاصی (سیدروفور ))٩106۳0۳00۴68(‏ را تشریح می‌کنند تا 
بتوانند آهن را از محلول‌های رقیق جذب کنند و بدین ترتیب 
آهن بدن ما کم شسده و سیستم‌های ایمنی ضعیف می‌شود. 
اکسیژن (گاز ,0) اگرچه برای حیات انسان بسیار 
ضروری است اما برای بیشتر باکتری‌ها سمی است. بعضی از 
باکتری‌ها مانند کلستریدیوم پرفرنجنس (که سب قانقاریای 
گازی می‌شسود) در حضور اکسیژن نمی توانند رشد کنند. 
برخی باکتری‌ها به عنوان بی‌هوازی‌های احباری (۵6۶عذ!۲) 
۸۵۵۵۵ نأمیده می‌ش‌وند. ارگانسیم‌های دیگر از قبیل 
مایکوباکتریوم توبرکلوزیس که سبب توبرکلوزیس می‌شود 
برای رشد و متابولیسم به اکسیژن نیاز دارند و تحت عنوان 
هوازی‌های احباری (۵۲۵965, 23)۵:()) نامیده می‌شوند. با 
این وجود اغلب باکتری‌ها در حضور یا غیاب اکسیژن رشد 
می‌کنند این باکتری‌ها به عنوان بی‌هوازی‌های اختیاری 
(۸۵۵6۲۵۵۵5 ۳2۵۵12۷۷۶) نامیده می‌ش‌وند. باکتری‌های 
هوازی آنزیم‌های کاتالاز و سوپراکسید دیسموتاز را تولید 
می‌کنند که می‌توانند رادیکال‌های پراکسید هیدروژن 
و سوپراکسید که محصولات جانبی و به شدت سمی 
متابولیسم هوازی هستند و توسط نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها 
تولید می‌شوند تا باکتری‌ها را از بین ببرند را خنشی کنند. 
نیازهسای رشسد و محصولات جانیسی متابلیکی را 
می‌توان به عنوان روش‌های آسان جهت طبقه‌بندی 
باکتری‌های مختلف به کار ببرد. بعضی از باکتری‌ها مانند 
سویه‌های خاصی از اشریشیاکلی (عضوی از فلور روده‌ای) 
می‌تواند همه اسیدهای آمینه, نوکلئوتیدهاء لیپیدها و 
کربوهیدرات‌های ضروری برای رشد و تقسیم سلولی 
را تولید کند. در حالی که عامل سیفلیس یعنی ترپونما 
پالیدوم احتیاجات رشد بسیار پیچیده‌ای دارد و هنوز محیطی 
که همه احتیاجات آن‌ها را برای رشد تأمین کند. وجود 
ندارد. باکتری‌هایی که می‌توانند از مواد شیمیایی معدنی 


ص ووي 


